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Beobachtungen uber die Hamolyse von Pneumokokken. 


Von 
Dr. Toru Takami. 
(a +) 


(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitat zu Sendai, 
Direktor : Prof. Dr. K. Aoki.) 





Es ist eine schon bekannte Erscheinung, dass Pueumokokken auf 
Blutagar sehr gut vegetieren und dabei die Umgebung der Kolonien 
griinlich gelb verfarben. Diese Verfiirbung des Blutagars tritt so 
eklatant auf, dass man dadurch diese Mikroorganismen von den anderen 
ihnen nahe verwandten, wie Streptokokken, unterscheiden kann, 
Dabei muss aber bemerkt werden, dass es doch noch eine andere Strep- 
tokokkenart gibt, welche ebenfalls, Blutagar gelblich griin verfiirben 
kann. Diese Streptokokkén wurden von Schottmiiller Streptococcus 
viridans genannt. 

Doch wurde eine andere Erscheinung, dass die Pneumokokken auf 
Blutagar himolytisch wirken, immer von den Forschern verneint. 
Neuerdings wurde diese Erscheinung von einigen Forschern, wie von 
Wittneben, Takano u. Tanaka, und Tokikuni bemerkt. Doch 
habe ich auch eine andere Beobachtung hieriiber gemacht, welche hier 
kurz mitgeteilt sei. 

Wie man schon weiss, wirkten auch unsere Pneumokokkenstiimme, 
welche auf Blutagarplatte bei 38° iippig gewachsen waren, anfangs 
gar nicht himolytisch. Als aber diese gut gewachsenen Kulturen aus 
dem Brutschrank herausgenommen und einige Tage lang in Zimmer- 
temperatur gestellt wurden, so machte sich eine leichte Himolyse um 
die Kolonie herum bemerkbar. Diese Haimolyse wurde mit der Zeit 
immer starker und schritt weiter nach aussen fort. Falls viele Kolonien 
auf der Blutagarplatte gewachsen waren, so wurde diese Hiimolyse so 
stark, dass die ganze Platte durchsichtig wurde. Wenn auch diese 
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Hiimolyse unter den Stiimmen verschieden stark eintrat, so konnte ich 
sie bei allen 60 Stimmen Pneumokokken, welche bei verschiedenen 
Erkrankungen, z.B. Influenza, Influenza-Pneumonie, genuiner Pneu- 
monie, Pleuritis, Peritonitis u.a. gefunden worden waren ohne Aus- 
nahme nachweisen. Bei gewissen Stiimmen trat die Himolyse so stark 
ein, dass man glauben musste, eine Hiimolyse von Streptokokken vor 
sich zu haben. 

Nun fragt sich, weshalb eine so deutliche Erscheinung so vielen 
Forschern unbekannt geblieben ist. Die Annahme, dass die Stimme, 
womit viele Forscher gearbeitet hatten, sich ganz anders verhielten als 
unsere Stiimme, das heisst, dass unsere Stimme nicht echte, dagegen die 
anderen echte Pneumokokken waren, erscheint uns undenkbar. Viel- 
mehr mag diese Differenz daher gekommen sein, dass die Pneumo- 
kokkenkultur auf Blutagar bei den anderen immer auf Kérpertempera- 
tur, bei mir dagegen in der Kalte gehalten und beobachtet wurde. Um 
das genauer zu priifen, habe ich Pneumokokken auf Blutagarplatten 
geimpft und bei 37°C 24 Stunden lang gut wachsen lassen. Diese 
Kulturen, welche in dieser Zeit noch keine Hiimolyse zeigten, wurden 
daraufhin einzeln an verschiedene Stellen gestellt. Ein Teil wurde 
weiter im Brutschrank gehalten, ein anderer Teil im Zimmer, das ca. 
20° warm war, ein dritter Teil im Eisschrank und ein vierter Teil in Eis 


gestellt und beobachtet. Es ergab sich folgendes: In der Kultur, 
welche im Brutschrank verblieben war, trat die Hiimolyse so undeutlich 
ein, dass man sie leicht iibersehen kann. Dagegen trat sie auf den 
anderen Platten, welche entweder im Eisschrank oder in der Eismasse 
gehalten wurden, so deutlich auf, als ob man Streptokokkenhiimolyse 
vor sich habe. Die andere Kultur, welche im Zimmer gehalten wurde, 


zeigte ebenfalls eine starke Hiimolyse. 

Es scheint mir, als ob diese Hiimolyse mit dem Leben der Pneumo- 
kokken nicht direkt zusammenhangt, weil sie auch bei solchen Kul- 
turen, welche kulturell als sicher tot nachgewiesen waren, mit der Zeit 
immer weiter fortschritt. 

Wenn man die Kolonien von Pneumokokken wiihrend der Hiimo- 
lyse genau betrachtete, so wurden einige Ringschichtungen in und 
ausser der Kolonie erkennbar. Diese Schichtung ist wahrscheinlich 
dadurch zustande gekommen, dass wiihrend der Entwickelung in der 
Kolonie Dellenbildung eintrat. Wenn man aber die Kolonie spiter mit 
der Lupe oder mit noch stiirkerer Vergriésserung mikroskopisch be- 
trachtete, so wurde noch eine andere im Folgenden genau beschriebene 
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Erscheinung bemerkbar, welche bis jetzt von niemand beriicksichtigt 
worden ist. Mit dem Eintritt der Himolyse waren niimlich einige 
Ringschichtungen in der Umgebung der Kolonie ganz deutlich nachzu- 
weisen, welche mit den anderen Ringschichtungen nicht ganz iiberein- 
stimmten. Diese Ringschichtungen kamen dadurch zustande, dass die 
Kolonien von iibereinanderliegenden himolytischen und nicht himoly- 
tischen Zonen umgeben sind. Um das noch genauer auseinander- 


zusetzen (Figs. 1 u. 2): 

Die Kolonien werden zuerst von einem griinen Ring umgeben, 
wodurch die griine Verfiirbung der Kolonie hervorgerufen werden soll. 
Dieser Ring wurde ferner von einer immer stirker eintretenden himoly- 
tischen Zone umgeben, welche wieder von einer nicht hamolysierten 
Nahrbodenzone eingeschlossen ist. Durch dieses Verhalten sind ge- 
wohnlich vier Zonen oder Ringschichtungen differenzierbar, nimlich 
die Koloniezone, die griine Zone, die hiimolytische Zone und die nicht 
himolysierte Nihrbodenzone. Dabei kam es mir sehr sonderbar vor, 
dass die Blutzellen, welche in der griinen Zone vorhanden sind, nicht 
aufgelést, dagegen ausserhalb derselben aufgeliést waren. Deshalb 
scheint mir die Himolyse zuerst nicht in der griinen Zone, sondern aus- 
serhalb derselben einzutreten. Die oben beschriebenen Erscheinungen 
konnte ich bei allen 60 Stiimmen, niimlich sowohl bei typischen als 
auch atypischen Stémmen ohne Ausnahme nachweisen. 

In vielen Fallen sah ich ferner einen hiimolytisch aussehenden Ring 
in der Kolonie oder zwischen der Kolonie und der griinen Zone auftre- 
ten. Dieser Ring scheint mit der Dellenbildung in der Kolonie zusam- 
menzuhingen. Ausnahmsweise bemerkte ich ferner einige schwach 
auftretende Ring in der iiusseren himolytischen Zone. 

Als die Himolyse mit der Zeit immer weiter fortschritt, waren die 
oben genau auseinandergesetzten Schichtungen nicht mehr deutlich 
erkennbar, ja wurden sogar unkenntlich. Selbst in dieser Zeit blieben 
die Blutzellen in der griinen Zone ungelést, so dass die Kolonie von 
ihnen ganz bedeckt war. Infolgedessen trat die Kontur der Kolonie 
nicht so scharf und deutlich, sondern ganz verschwommen auf, wenn 
man sie bei durchfallendem Licht betrachtet. Dieser Zustand der 
Kolonie blieb sehr lange erhalten. Selbst wenn die Himolyse so stark 
eintrat, dass die ganze Platte durchsichtig wurde, so war er doch noch 
deutlich nachzuweisen. Deshalb muss ich annehmen, dass die roten 
Blutzellen, welche in der sogenannten griinen Zone vorhanden sind, vor 
der Hiimolyse geschiitzt sind. Diese letatere Erscheinung trat bei allen 
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Fig. 1. 





Fig. 1 zeigt Pneumokokkenkolonien auf Blutagarplatte. Ca. 1:20 stark 
vergréssert. Die Kolonien sind von einem schwach dunklen Ring 
umgeben, in dem die Blutzellen noch nicht aufgelést sind. Diese Zone 
entspricht genau der griinen Zone. Diese Zone ist wiederum von einer 
stark hellen Zone umgeben. Dies ist die himolytische Zone. Diese 
helle Zone ist wiederum von einer schwarzen Zone, nimlich der Niahr- 
bodenzone umgeben. 


Stémmen ohne Ausnahme ein. Bei anderen Kokken, welche stark 
haimolytisch wirken, wie Streptokokken, trat die Hiimolyse so auf, dass 
Blutzellen direkt von der Kolonie nach aussen weiter aufgelést wurden. 
Nun wurden Kolonien, von Blutzellen befreit, blossgelegt, so dass sie 
nackt aussahen. Falls die Hiimolyse nicht so stark eintrat, dass die 
Umgebung der Kolonie nicht ganz durchsichtig wurde, so konnte ich 
doch ein solches Verhalten der Hiimolyse bei ihnen nicht nachweisen, 
wie oben auseinandergesetzt wurde. Durch diese Verhalten kann man 
die Pneumokokken auch von den anderen ihnen nahe verwandten 
Kokken, wie Streptokokken, ganz deutlich unterscheiden. Hier muss 
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Fig. 2. 


Fig. 2 zeigt Streptokokkenkolonien auf Blutagarplatte. Hier sind 
Kolonien, von den Blutzellen ganz befreit, blossgelegt. 


aber bemerkt werden, dass Streptococcus viridans dadurch von den 
Pneumokokken nicht unterschieden werden kann, weil er dasselbe Ver- 
halten zeigt. Deshalb bin ich der Meinung, dass diese griinen Strepto- 
kokken in der Tat zu den Pneumokokken im weiteren Sinne gehéren 
miissen. Hier muss noch bemerkt werden, dass die oben beschriebenen 
Schichtbildungen bei einer Unterart von Pneumokokken, niimlich 
Streptococcus oder Pneumococcus mucosus manchmal nicht so deutlich 
nachweisbar sind. Das kann wahrscheinlich daher riihren, dass die 
Kolonie von Pneumococcus mucosus von Anfang an nicht konkret fest, 
sondern immer mehr geneigt ist, zu zerfliessen. Doch kann die andere 
oben beschriebene hiimolytische Erscheinung bei ihm auch ebenso deut- 
lich wie bei den Pneumokokken nachgewiesen werden. Zum Schlusse 
muss noch eine andere paradoxe Erscheinung erwihnt werden, dass 
nimlich die Himolyse in der Bouillonkultur, in der Blutzellen ganz 
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leicht als Bodensatz niedersinken, gar nicht eintrat. Eine ihnliche 
Erscheinung konnte ich auch bei Blutagar nachweisen. Ich stellte 
niimlich verschieden stark konzentrierte Agarnihrbiden dar, von denen 
ein Teil von fest bis gallertig, und der andere Teil diinnflissig war. 
Wenn die Blutzellen diesen verschiedenen Konzentrationen von Agar- 
nihrbéden hinzugefiigt wurden, so blieben sie in den ersten Konzentra- 
tionen in der ganzen Schicht gleichmiissig verteilt festgehalten, in den 
letzteren Verdiinnungen dagegen sanken sie als Bodensatz unter. Nun 
wurden Pneumokokken in den beiden Konzentrationen, nimlich in der 
festen sowohl wie in der fliissigen, geziichtet. Es ergab sich, dass die 
Himolyse in der vorderen Konzentration so eintrat, wie oben genau aus- 
einandergezetzt wurde, aber in der anderen Konzentration gar nicht, wie 
das auch bei der Bouillonkultur der Fall war. Nach diesen Ergebnissen 
kann man wohl annehmen, dass die Blutzellen, wenn sie im Nihrboden 


homogen verteilt festgehalten werden, stark aufgelist werden, wenn sie 
dagegen in dem fliissigen Medium als Bodensatz ganz untersinken, von 
der Hiimolyse verschont bleiben. Demnach scheint mir der Lufteintritt 


bei diesem Falle irgend eine Rolle zu spielen. So scheint die Hiimolyse 
langsam nachweisbar zu werden, wenn ab und zu Blutbouillonkultur hin- 
zugeschiittet wird. Ausserdem wurde noch bemerkt, dass Blutagar, worin 
Pneumokokkenstichkultur angelegt worden war, mit der Zeit von oben 
nach unten allmiihlich hiimolysierte. Infolgedessen muss man wohl 
annehmen, dass der Lufteintritt bei der Pheumokokkenhimolyse irgend 
eine Rolle spielt. Nach allen obigen Ergebnissen méchte ich Folgendes 
behaupten : Pneumokokken bilden wihrend der Entwicklung zweierlei 
Substanzen in der Umgebung der Kolonie, von denen die eine himoly- 
tisch, die andere Himolyse hemmend wirken kann. Erstere Substanz 
ist leicht, letztere dagegen schwer in der Umgebung der Kolonie diffu- 
sierbar. Infolgedessen bleiben in dem festen Nihrboden die Blutzellen, 
welche dicht an gler Kolonie liegen, von der Himolyse verschont, die 
anderen Blutzellen aber, welche von der Kolonie entfernt liegen, werden 
aufgelist. Dabei scheint der Lufteintritt irgend eine Rolle zu spielen. 


Zusammenfassung. 


1. Pneumokokken wirkten in der Blutagarkultur nicht deutlich 
himolytisch, wenn die Kultur auf Korpertemperatur gehalten wurde. 

2. Wenn sie aber bei noch niedrigeren Temperaturen iiber drei 
Tage lang gehalten wurde, so war die Hiimolyse deutlich nachzuweisen. 
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3. Dabei ist zu bemerken, dass die Himolyse nicht direkt an der 
Kolonie, sondern etwas entfernt davon eintrat, so dass eine nicht 
hamolytische Zone dicht in der Umgebung der Kolonie entstand. Diese 
Zone entspricht genau der griinen Zone, welche bei Pneumokokken ohne 
Ausnahme zum Vorschein kommt. 

4. Durch dieses himolytische Verhalten waren einige Schichtun- 


gen nachzuweisen. Dies sind die Koloniezone, griine Zone, himolytische 


Zone und Nihrbodenzone. 

Die Blutzellen, welche dicht an der Kolonie liegen, schienen von 
der Hiimolyse verschont. zu bleiben, weil sie immer noch ungelést erhal- 
ten waren, obwohl sich die Hiimolyse auf der gauzen Platte ausgebreitet 
hatte. Dieses Verhalten war sowohl bei typischen als auch atypischen 
Stiimmen der Pneumokokken deutlich nachzuweisen, aber bei Strepto- 
kokken nicht. 
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Uber Stamme von Dysenteriebazillen, welche in Shigaserum 
sehr stark agglutinieren konnen. 


Von 


Dr. Yoshi Ogasawara. 
(> FR : 


(Aus dem b tkteriologisehen Institute der Universitit zu Sendai, 
Direktor : Prof. Dr. K. Aoki.) 


Es wurde schon von vielen Forschern beobachtet, dass gewisse 
Stiimme von Dysenteriebazillen manchmal in Shigaserum sehr stark 
agglutinieren kénnen. Dabei wurde bemerkt, dass einmal Stiimme von 
Flexner’schem Typus, ein andermal Stiimme vom Y-Typus darin 
sehr stark, manchmal bis zum Titer reagieren, so dass es schwer fillt, 
diese Stiimme von Shiga bazillen zu unterscheiden (Ohno, Schroeter 
u. Gutjahr, Krigel, Romm u. Balaschow, Kesava Pai u. Rama 
Krishan u.a.). Durch die gekreuzte Agglutination konnte Aoki 
Dysenteriebazillen in acht Unterarten einteilen. Darunter fand er 
einige Stimme, welche sich agglutinatorisch einheitlich verhielten und 
dazu in Shigaserum sehr stark, ja sogar manchmal bis zum Titer 
agglutinierten. Diese Stiimme verhielten sich agglutinatorisch gegen- 
seitig gleichartig und wurden als eine Unterart betrachtet. Sie wurde 
die dritte Unterart genannt. Dabei glaubte er, dass diese Dysenterie- 
stimme diejenigen Stiimme darstellen, welche, in Shigaserum sehr 
stark agglutinierend, von verschiedenen Forschern einmal zu dem 
Flexnertypus, ein andermal zu dem Y-Typus gerechnet wurden. 

Da aber die Beobachtung von Aoki nur mit wenigen ihrer Stimme 
und mit wenigen Sera von Shigabazillen gemacht worden war, habe 
es hier unternommen, festzustellen, ob solche Stiimme von Dysenterie- 
bazillen, welche nach der Aoki’schen Einteilung zu der dritten Unter- 
art gehéren, in der Tat im Shigaserum so stark agglutinieren kénnen, 
das heisst, ob solche Stiimme, welche im Shigaserum sehr stark agglu- 
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tinieren kiénnen, sich agglutinatorisch einheitlich darstellen kénnen. 
Zu diesem Zwecke wurden neun Stiimme, welche im Shigaserum sehr 
stark agglutinieren kénnen, gesammelt, wovon vier schon von Aoki als 
zur dritten Unterart gehérig bestimmt worden sind. Diese 9 Stimme 
waren folgende: Dy. 5, 31, 83, 86, 94, 127, 169, 171 u. 230. Dazu 
wurden zehn Stiicke Shigasera mit acht verschiedenen Stimmen, niim- 
lich Dy. 6, 9, 19, 21, 25, 29, 30 u. 36, bei Kaninchen hergestellt. Dabei 
war zu bemerken, dass die Herstellung solcher Sera, welche sehr starken 
Titer zeigen konnen, ausserordentlich schwierig war, so dass viele Tiere 
dabei umsonst verloren gingen. Die obigen neun Stiimme wurden in 
diesen zehn Shigasera, worin 8 Shigastiimme gegenseitig gleich stark 
bis zum Titer agglutinierten, zuerst agglutinatorisch gepriift. Es ergab 
sich, dass alle Stimme darin sehr stark, niimlich bis zum Titer agglu- 
tinieren kénnen (Tab. 1). Ferner wurde untersucht, ob diese acht 
Shigastimme, womit diese zehn Sera hergestelit worden waren, in den 
anderen neun Sera, niimlich Dy. 5, 31, 83, 86, 94, 127, 169, 171 u. 230, 
welche mit den neun Stiimmen aus der sogenannten dritten Unterart 
hergestellt worden waren, ebenfalls sehr stark beeinflusst werden kénnen. 
In diesen Sera agglutinierten Shigastiimme jedoch fast nicht, so dass 
man dadurch Stimme aus den beiden Gruppen ganz deutlich unter- 
scheiden kann (Tab. 1). Die neun Stiimme, womit diese neun Sera 
hergestellt wurden, agglutinierten dagegen in ihren neun Sera, niimlich 
in den ihnen entsprechenden Sera, gegenseitig gleich stark, bis zum 
Titer, so dass sie als agglutinatorisch einheitliche und von den Shiga- 
stimmen ganz differenzierte Stimme angenommen werden kénnen 
(Tab. 1). Zum Schluss wurden diese neun Stiimme aus der dritten 
Unterart und acht Stimme Shigabazillen in sechs anderen Sera, welche 
die erste, zweite, vierte, fiinfte, sechste und siebente Unterart repriisen- 
tieren, agglutinatorisch untersucht. Es wurde festgestellt, dass simt- 
liche Shigastimme darin fast nicht reagieren konnten, wohl aber 
siimtliche neun Stimme, welche als zur dritten Unterart gehorig 
angenommen worden waren, darin so stark agglutinieren kénnen, dass 
die Stimme aus der dritten Unterart immer zu reagieren pflegen 
(Tab. 1). 

Nach diesen Ergebnissen kann man wohl annehmen, dass Stimme, 
welche zu der dritten Unterart von Aoki gehéren, in der Tat im 
Shigaserum sehr stark, bis zum Titer, ganz deutlich agglutinieren 
kénnen. Und sie stellten sich dabei agglutinatorisch als ganz einheit- 
lich dar. 
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tinieren, wie schon viele Forscher bemerkten. 
a-Kruse’schen Bazillen agglutinatorisch ganz deutlich unter- 





Name der Dy 

Immuusera 19 21 25 25 2 29 6 9 30 35 5 | 
Name der . 
Bakterien 10,000] 20,000 | 2,000] 200/ 200; 2,000] 10,090) 10,000 | 10,000) 10,000 | 20,000) 
Dy. 19 Shiga 10,000, 20,090 2,090 500 509, 2,000 10,000 10,009 10,090; 10,000 100 
” 10,000 10,080 2,000 200 200 2,009 10,000) 10,000 10,000 10,000 f 100 | 
23 os 10,030, 10,00 2,000 200 200; 2,000 10,000) 10,000 10,009) 10,000 o0-| 
29 10,00) 10,030 2,000, 200 200 2,000 10,000 10,000 10,000, 10,090 | 100— 
6 iw» 10,030 10,000 2,090 0 500} 2,000 10,000) 10,C00 10,0C0 10,000 | 100— 
, - 10,003} 10,00) 2,000 500 50 2,000 10,000 10,000 10,0C0; 10,000 100—| 
«ee 10,000 10,000 2,01 £00 500! 2,000 10,000) 10,0C0 10,600 10,0C0 — 100 
3€ ” 10,000 19,0C0 2,090 5.0 500 2,002 10,0C0 10,000 10,000 10,000 100— 
| 
Dy. & w 5,000) 10,C00-+ 1,000 520 500, 2,00) 10,002} 5,000 10,000 10 000 | 20,000) 
Sl ons 5,009} 10,000+|; 2,000 500 500 2,009, 10,000) 10,090 | 10,000 10,009 f 20,000 
” 5,090) 10,00)+! 2,050 500 500) 2,000; 10,000) 5,000 10,000; 10,090 # 20,000 
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169 ,, 2,C00 5,000 1.09 509 500 1,002) 5,000) 5,000 10,020 10,000 20,000, 
171 5,000 5,000 500 200 200 5CO 10,000; 5,C00+|! 6,000 10,000 f 20,C00) 
230 2,000) 10,00) 2,000, 590 500 500; 2,020, 5,000 5,C00 5,000 f 20,C09) 
Zusammenfassung. 


1. Es gibt unter den Dysenteriebazillen solche Stémme, welche 
im Serum von Shiga-Kruse Typus sehr stark, bis zum Titer agglu- 


Sie sind jedoch von den 


e Yue / . . 7 . . . 
2. Diese Stimme stellen sich agglutinatorisch als ganz einheitlich 


(1) Aoki, Uber die agglutinatorische Einteilung von Dysenteriebazillen, Tohoku 


(2) Kriagel, Uber die Ruhragglutinine, insbesondere ihr Verhalten in Kranken- 
seren, Central. f. Bakt., 1 Abt. Orig., 1911, 58, 48. 
(83) Kesava Pai u. Rama Krishan, The differentiation of dysentery bacilli by 
their agglutination reaction, Indian Journ. of Med. Research, 1916, 3, 763. 





































Stiimme von Dysenteriebazillen 





Dy.1| 1} me | Iv | v | vr | vir 
85 171 | 230 | 3 71 5 4 2 18 | 102 


10,000'10,090) 20,000, 20,000) 20,000) 20,000, 10,000 
| | 


100 0+; 100— 44100—; £0—| 50-—| £0 50— 


5,000) 29,000} 20,000) 20,002) 10,000, 20,009) 10,000) 10,000 


100 | 100 
100+} 50 | 50 | 100—| 100 102—| 100—| 50— 60 | 50— 
100—| 50+| 50+ 100— co—f100—| £0— 
100-| 50+ +} %—| 100—| 1 -1100—| 50— 
100—| 100 | 10)—| 100 50— 
100—| 100 | ! 50— 
100—| 100 | 10 1-1 100—|} 59- 


100—} 50+) 59+ ) 00 100—| 100— 50— 





5,090) 20,000} 20,020) 10,000) 20,000; 20,000 10,000) 20,002 5,000) 20,000! 10,000) 20,000; 10,000 


5,000 ane 
5,009) 20,000} 20,000] 10,000} 20,000) 20,002) 10,020} 20,090 1,003} 20,000} 10,000) 20,000, 10,000 
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5,000) 20,000 
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5,000} 20,000) 20,000; 20,000) 10,000) 20,009} 10,090} 10,000 5,000} 20,000 10,000} 5,000 
2,000) 10,000 10,009) 10,000) 10,000) 20,000] 10,000) 10,002 520} 20,000 20,000 5,000 
2,000) 10 020) 20,000, 10,000} 10,000) 20,000) 10,000) 5,CO0 509! 20,000 10,009} 5,090) 1 


20,000; 10,000} 10,003) 20,000 10,000) 10,000 5,000; 20,000) 10,000) 20,000 10,002 


| | | | 
20,000) 10,000} 10,000) 20,000) 10,000} 20,000 5,000) 20,000) 10,000} 20,000 10,000 


5,020) 20,000) 20,000} 5,000} 10,000! 20,000) 10,000) 10,009 2,009) 20,000 000} 20,000) 10,000) 1 


2,000 





| 29,000 20,000} 5,000) 10,000) 20,000) 10,000) 10,000 | 2,020 20,009} 20,009} 5,CO9 
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Eine weitere agglutinatorische Untersuchung von 


Paradysenteriebazillen. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki. 
(F A *) 


(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitat zu Sendai.) 


In der fritheren Mitteilung haben wir bemerkt, dass es von Natur 
unmoglich sei, die Dysenteriebazillen iibereinstimmend nach ihren 
zwei HKigenschaften, niimlich der agglutinierenden und fermentativ 
wirkenden in exakte Unterarten einzuteilen, obwohl sich schon viele 
Forscher darum bemiiht haben. Dasselbe haben auch schon Braun 
und Liess bemerkt. Deshalb ist es nicht nur logischer, sondern auch 
zweckmiissiger, diese Mikroben nach ihren einzelnen Eigenschaften zu 
bestimmen. Von dieser Anschauung ausgehend, habe ich sie durch 
gekreuzte Agglutination genau untersucht. Es stellte sich dabei heraus, 
dass sie deutlich in acht Unterarten teilbar sind, von denen 4 Unter- 
arten, niimlich die erste, sechste, siebente und achte, nicht nur gegen- 
seitig, sondern auch gegen die tibrigen Unterarten stark differenziert 
sind, so dass man sie ganz leicht voneinander unterscheiden kann. Die 
vier iibrigen Unterarten, naimlich die zweite, dritte, vierte und finfte, 
sind diejenigen, welche manchmal gegenseitig sehr stark reagieren, so 
dass es zuweilen schwer fallt, sie voneinander zu unterscheiden. Wenn 
man aber die verschiedenen komplizierten agglutinatorischen Bezie- 
hungen zwischen den einzelnen Unterarten genau beriicksichtigt, so 
sind sie doch deutlich voneinander zu unterscheiden. 

Als ich auf diese Weise die Dysenteriebazillen agglutinatorisch in 
acht Unterarten eingeteilt hatte, wurde ferner untersucht, in was fiir 
einer Beziehung unsere Unterarten zu den anderen stehen, welche von 
verschiedenen Autoren angegeben worden sind. Zu diesem Zwecke 
wurden die unten bezeichneten Unterarten von Dysenteriebazillen von 


verschiedenen Seiten bezogen: 1. Sieben Stimme Flexner bazillen, 
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fiinf Stimme Y-bazillen, ein Stamm Strongbazillen. Diese drei Un- 
terarten sind nach der Lentz’schen Einteilung bestimmt worden. 2. 
Sechs Stiimme II. Typus von Shiga; vier Stimme III. Typus von 
Shiga; sechs Stimme [V. Typus von Shiga; drei Stimme V. Typus 


von Shiga, welche alle nach der Shiga’schen Einteilung eingeteilt 
worden sind. 3. Vier Stiimme Komagome A und sechs Stiimme Koma- 
gome B, welche nach der Futaki’schen Einteilung bestimmt worden 
sind. Diese drei Einteilungen sind die, welche in Japan gewoéhnlich 
gebraucht werden. Dazu wurden auch viele Stimme Shiga bazillen 
von verschiedenen Seiten bezogen. 

Zuerst wurden sie mikroskopisch und kulturell genau untersucht, 
ob sie alle dieselben Eigenschaften aufweisen kénnen, wie ich das in 
einer friiheren Mitteilung bemerkt habe. Aber ihre besondere fermen- 
tative Eigenschaft, durch die man Dysenteriebazillen in verschiedene 
Typen einzuteilen pflegt, wurde hier nicht besonders untersucht aus dem 
von mir oben hervorgehobenen Grunde. Deshalb wurden sie zuerst mit 
acht Sera, welche unsere acht Typen Dysenteriebazillen repriisentieren, 
nimlich Dy. I, II, 111, 1V, V, VI, VII, VIII, agglutinatorisch genau 
untersucht. Es ergab sich, dass fast alle Stiimme in den ersten fiinf 
Unterarten bestimmt werden kénnen. Neun Stiémme wurden niimlich 
als zu der ersten Unterart; fiinf Stiimme als zu der zweiten; fiinf 
Stamme als zu der dritten Unterart ; sechs Stimme als zu der vierten 
Unterart ; zehn Stémme als zu der fiinften Unterart gehorig festgestellt. 
Hier muss bemerkt werden, dass die Stiimme, welche als entweder zu der 
dritten oder zu der fiinften Unterart gehérig angenommen worden 
waren, manchmal schwer voneinander unterscheidbar waren. Ferner 
muss bemerkt werden, dass die Stiimme, welche als zu der dritten Unter- 
art gehérig festgestellt worden waren, im Serum von Shiga bazillen 
sehr stark agglutinierten. 

Wenn man diese Einteilung mit den anderen, welche von den 
verschiedenen Autoren, wie oben bemerkt, angegeben worden sind, 
genau vergleicht, so ergibt sich folgendes: Neun Stimme, welche als 
zu der ersten Unterart gehérig angenommen worden sind, enthalten 
Stimme aus den folgenden Typen: Flexner, Y, Il. u. ILI. Typus von 
Shiga, und Komagome B. Fiinf Stiémme, welche als zur zweiten 
Unterart gehérig festgestellt worden sind, enthalten Stimme aus den 
folgenden Typen: Flexner, Y,IV.u. V. Typus von Shiga; finf 
Stimme, welche als zur dritten Unterart gehérig bestimmt worden sind, 
umfassen Stiimme aus den folgenden Typen: Flexner, II, Vu. V 
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von Shiga. Sechs Stiimme, welche als zu der vierten Unterart gehorig 
angenommen worden sind, umfassen die Stémme aus den folgenden 
Typen: Y, Komagome Au. B. Zehn Stiimme, welche als zu der fiinf- 
ten gehorig festgestellt sind, umfassen die Stimme aus den folgenden 
Typen: Flexner, Y, Il, Il u. IV von Shiga und Komagome B. 
Wenn dieses Resultat umgekehrt von der anderen Seite betrachtet wird, 
kann man es auch folgendermassen ausdriicken: Alle vier Stimme 
Komagome A wurden nur in einer Unterart, nimlich in der vierten 
Unterart, gefunden, wie ich schon in einer anderen Mitteilung bemerkt 
habe. Sechs Stimme Komagome B wurden dagegen auf verschiedene 
Unterarten verteilt gefunden, d.h. auf drei Unterarten und zwar auf die 
erste, vierte und fiinfte, in einer friiheren Untersuchung auf vier Unter- 
arten. Ebenso verhielten sich die Unterarten von Lentz, so dass die 
Stimme vom Flexner Typus in der ersten, zweiten, dritten und 
fiinften ; die Stimme vom Y-Typus in der ersten, zweiten, vierten und 
fiinften Unterart verteilt nachgewiesen wurden. Ebenfalls wurden die 
Stiimme, welche einzelne Typen von Shiga darstellen, nicht in einer 
Unterart, sondern in verschiedenen Unterarten verteilt gefunden. So 
wurden die Stimme von II Typus von Shiga in der ersten, dritten und 
fiinften ; die Stimme von III Typus von Shiga in der ersten und 
fiinften ; die Stimme von IV Typus von Shiga in der zweiten, dritten 
und fiinften ; die Stéimme von V Typus von Shiga in der zweiten, 
dritten und fiinften Unterart verteilt nachgewiesen. Nach diesen Re- 
sultaten kann man allerdings annehmen, dass die Typen, welche von 
verschiedenen Autoren, wie Lentz, Shiga und Futaki angegeben 
wurden, agglutinatorisch nicht einheitlich betrachtet worden sind. Da 
aber bei dieser Untersuchung die Bakterien nur von einer Seite aus, 
nimlich von ihrer agglutinierenden Eigenschaft betrachtet worden sind, 
wurden sie ferner auf ihre zwei Eigenschaften hin, nimlich die agglu- 
tinierende und Agglutinin bildende, genau untersucht, weil man nur auf 
diese Weise die agglutinatorische Identit&ét der Bakterienstimme voll- 
kommen feststellen kann, wie ich immer betont habe. Zu diesem 
Zwecke wurden siimtliche Stimme Dysenteriebazillen, welche bei obiger 
Untersuchung in unseren acht Sera agglutinatorisch gepriift und in 
unsere fiinf Unterarten eingeteilt worden sind, Kaninchen eingespritzt 
auf die Weise, womit wir Kaninchen vorzubehandeln pflegen, um wirk- 
same agglutinierende Sera herzustellen. Dadurch war ich imstande, 
den siimtlichen Stiimmen entsprechende agglutinatorische Sera herzu- 
stellen. Mit diesen Sera wurde die gekreuzte Agglutination ausgefiihrt 
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unter den Stiimmen, welche unsere einzelnen Unterarten darstellen, 
anderseits unter den Stiimmen, welche einzelne Typen darstellen, welche 
von verschiedenen Forschern angegeben worden sind. Die Resultate 
wurden in zwei Tabellen, nimlich in der ersten und zweiten, genau 
dargestellt. Aus Tabelle 1 kann man leicht ersehen, dass die Stiimme, 
welche in der ersten Untersuchung zu einer und derselben Unterart 
gehérig genommen worden sind, gegenseitig gleich stark bis zum Titer 


agglutinieren kénnen, nimlich sich agglutinierend und Agglutinin 
bildend gleich verhalten (Tab. I). Dagegen sieht man aus der Tabelle 
2, dass die Stémme, welche z.B. den Lentz’schen Typen angehéren, wie 
dem Flexner- und Y-Typus, gegenseitig nicht immer gleich stark 
agglutinieren kénnen. Ebenso verhalten sich die Stiémme, welche ent- 
weder zu den Shiga’schen Typen oder Futaki’schen Typen gehiéren 
sollen. Aber es muss bemerkt werden, dass die Stimme, welche als zu 
Komagome A gehérig angenommen worden sind, ausnahmsweise gegen- 
seitig gleich stark agglutinieren kénnen, so dass man annehmen muss, 
dass dieser Typus allein agglutinatorisch einheitlich ist. Diese Er- 
fahrung wurde schon in den friiheren Mitteilung gemacht (Tab. I). 
Aus diesen Ergebnissen ist sicher erwiesen, dass sich unsere Einteilung 
der Dysenteriebazillen agglutinatorisch ganz einheitlich verhiilt, dagegen 
die anderen, welche von Lentz, Shiga und Futaki vorgeschlagen 
worden sind, nicht, wie schon viele Forscher bemerkt haben (Krigel, 
Kesava Pai u. Rama Krishan, Lunz, Morgan, Ohno, Romm u. 
Balaschow, Schroeter u. Gutjahr u.a.). Infolgedessen beant- 
wortet sich, wie ich schon in der fritheren Mitteilung bemerkt habe, die 
Frage von selbst: Weshalb wurden von verschiedenen Autoren nicht 
selten solche Stiimme unter den Flexner bazillen nachgewiesen, welche 
im Flexnerserum ganz schwach oder gar nicht reagieren kénnen ? 
Dieselbe Erscheinung wurde auch bei Y-Stiimmen nachgewiesen. Falls 
der Flexnertypus oder Y-Typus agglutinatorisch einheitlich dargestellt 
worden wiire, wiire es ganz undenkbar gewesen, diese Erscheinung zu 
beobachten. Natiirlich diirfen in diesem Falle die Agglutinabilitit der 
Stimme und die Wirksamkeit der Immunsera nicht beeintrichtigt sein. 
Noch einige wenige Stiimme Dysenteriebazillen, welche bei obigen 
Untersuchungen entweder gar nicht oder nicht deutlich bestimmt wer- 
den konnten, wurden hier eingehend auf ihre zwei Eigenschaften, 
niimlich die agglutinierende und Agglutinin bildende hin, untersucht. 
Es waren im ganzen 7 Stimme. Dabei wurde festgestellt, dass der 
Stamm Dy. 167, welcher als der Typus von Strong, und ein anderer 








Tabelle 

















a (Dy. 1). 
Name erm] Dy. | Dy. | Dy. | Dy. | Dy. | Dy. | Dy. 
Name der 129 146 | 159 164 177 187 188 
Bakterien 
Dy. 129 (Shiga ITI) 20,000 10,000, 5,000+| 2,000 | 10,000 10,000) 10,000 
*” 146 (Y) 20,000  10,000' 5,000+| 2,000 | 10,000 | 10,000 10,000 
,, 159 (Flexner) 20,000 5,000) 5,000 | 2,000 | 10,000 10,000) 10,000 
» 164(Y) 20,000, 10,000) 2,000 | 5,000+/| 10,000+/ 10,000 20,0004 
» 177 (Shiga IT) 20,000 10,000 5,000+| 2,000 | 10,000 10,000; 10,000 
187 (Komago- | | | 
me B) 20,000 10,000; 5,000+| 2,000 10,000 10,000 10,900 
— 20,000, 10,000, 5,000+| 2,000 | 10,000+| 10,000 10,000 
— |e 20,000} 10,000) 5,000+| 5,000+) 10,000 10,000, 10,000 
190( ” ) | 20,000 10,000} 5,000+| 5,000) 10,000 | 10,000 10,000 
{ | 
b (Dy. Il). 
Name der Im- ' “\_ Name der Im- 
munsera | Dy. | Dy. Dy. | Dy. | Dy. munsera 
| 
Name der 126 131 134 174 | 173 Name der 
Bakterien Bakterien . ni 


Dy. 126 (Shiga IV) 
» 1381 (Shiga V) 
» 134(Y) 

» 174 (Flexner) 
» 178 (Shiga IV) 





2,000 1,000+/| 5,000 
2,000, 2,000 | 10,000 | 10,000, 10,000 
2,000 2,000+! 10,000 | 10,000 10,000 
2,000 1,000 | 10,000+/ 10,000 10,000 
2,000 2,000! 10,000 10,000 10,000 


5,000 10,000+ 


c (Dy. Ill). 





Name der Im- 
munsera 

Name der 
Bakterien 
Dy. 124 (Shiga IT) 
, 127 (Shiga V) 
» 168 (Flexner) 
» 169 (Shiga IT) 





» 171(ShigaIV) | 20,000 10.000, 2, 


Dy. | Dy. Dy. Dy. Dy. 





124 127 168 169 171 

20,000, 10,000 2,000 10,000 20,000 

| 20,000) 20,000 2,000, 10,000 20,000 
20,000 10,000, 2,000 10,000 20,000 

20,000, 5,000 2, 10,000 20,000 
10,000| 20,000 


Dy. 


119 (Flexner) 
121 (Shiga IT) 
125 (Shiga IIT) 
133 (Flexner) 
145 a ) 
154 (Shiga TV) 
156 (Shiga III) 
165 (Shiga II) 
175 (Y) 

192 (Komago- 

me B) 





Stamm Dy. 122, welcher als IV. Typus von Shiga bezeichnet war, eine 
von den anderen ganz gesonderte Stelle einnimmt, weil diese beiden von 
den anderen Sera, welche unsere einzelnen Unterarten darstellen, fast 


gar nicht beeinflusst wurden. 


Das Serum, welches mit dem vorderen 


Stamme, niimlich Dy. 167, hergestellt war, konnte nimlich alle anderen 
Stimme, welche alle anderen Unterarten darstellen, nicht beeinflussen. 


Das andere Serum, welches mit letzterem Stamme, nimlich Dy. 122, 








aia aca ak 
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d (Dy. IV). 








Dy. Dy. 


190 


189 


10,000, 10,000 
10,000. 10,000 
10,000) 10,000 
10,000 10,000 
10,000, 10,000 


10,000) 10,000 


Name der Im- 
munsera 


Name der 
Bakterien 


Dy. | Dy. | Dy. 


160 


Dy. | Dy. | Dy. 


120 35 161 185 | 186 





120 (Y) 


me A) 
160( , ) 
161 (Komago- 

me B) 
| | or | 


| 10,000) 10 000 
135 (Komago- | | 
| 10,000) 10,000, 10,000 


5,000+) 10,000) 10,000) 10,000 


| 10,000} 10,000) 10,000 

10,000) 10,000, 10,000 | 10,000 10,000 10,000 
| 

10,000) 10,000 10,000 | 10,000 10,000) 10,000 

10,000! 10,000; 5,000) 10,000) 10,000 10,000 


5,000, 10,000 | 10,000, 10,000; 5,000+| 10,000 10,000, 10,000 
10,000 10,000 


10,000, 10,000 


186 { ” ” ) 


e (Dy. V 





Dy. 
156 


Dy. Dy. 


145 154 





| 2,000 10,000 | 10,000+ 


2,000) 10,000! 10,000 
5,000 10,000 | 10,000 
5,000 10,000 10,000+ 
2,000 10,000 10,000 
2,000 10,000 | 10,000+ 
2,000 10,000 | 10,0004 
2,000; 10,000 | 10,000 
5,000, 10,000 | 10,000 


| 10,000 


2,000 
2,000+-| 
5,0002 
2,000 
2,000 
5,000 
5,000 
5,000 
5,000+ 


10,000) 

5,000 
10,000 
10,000 
10,000) 
10,000; 
10,000) 
10,000) 
1 —_ 


10,000, 5,000 | 
| | 


2,000 
2,000+ 
5,000+ 
5,000} 
4,000 
5,000 
5,000+ 
5,000 
5,000+ 


1,000 | 10,000 | 5,000 
2,000 | 10,000+ 10,000 
2,000: | 10,000 | 10,000 
2,000 | 10,000 | 10,000 
2/000 | 10,000 | 10,000 
1,000 | 10,000 | 10,000+| 
2,000! 10,000 | 10,000 
2,000 | 10,000 10,000 
2,000| 10,000 | 10,000 | 

10,000 | 


10,000 2,000 | 10,000 5,000 5,000, 10,000 


hergestellt worden war, agglutinierte alle anderen acht Unterarten ver- 
ihnen ziemlich stark 
Dazu aggluti- 


tretenden Stimme, obwohl einige Stiimme von 
beeinflusst wurden, doch viel schwiicher als der Titer. 
nierten die beiden Stiimme gegenseitig nicht. Deshalb muss man an- 
nehmen, dass die beiden Stiimme einzeln eine selbstandige neue Unterart 
Der vordere Stamm stellt die neunte Unterart, der letztere 
Der noch iibrige Stamm Dy. 138 muss als zu 
weil er nicht nur 


darstellen. 
die zehnte Unterart dar. 
der fiinften Unterart gehérig angenommen werden, 
mit dem Stamme aus der fiinften Unterart gegenseitig gleich stark, 
sondern auch in den anderen Sera, welche andere Unterarten darstellen, 
immer im gleichen Verhalten wie der Stamm aus der fiinften Unterart, 
Die vier welche einmal zu der 


ein andermal zu der fiinften Unterart eine nahe 


reagieren konnte. iibrigen Stimme, 


dritten Unterart, 











Dy. 
119 


Dy. Dy. 





| 
5,000 | 
10,000 
10,000 

100+} 
20,000+ 


2,000 | 


1,0004 





Dy. 


120 








Dy. 120 (Dy. IV) 


10,000 
2,000 
100 
200 
5,000+ 


oO 





121 





2,000 
2,000 
2,000 | 
5,000 | 
1,000 








Dy. 125 (Dy. V) 





159 168 
500 2,000 
1,000+ 5,000 
200+ 5,000 | 
10,000 | 100+) 
1,000 | 5,000 
100 5,000 
Dy. Dy 
146 164 
200 | 100 
500 500 
10,000 2,000 
5,000 | 5,000= | 
1,000 | 2,000 | 
Dy. Dy. 
165 169 
10,000! 5,000- 
10,000 | 10,000 
10,000 10,000+ 
20,000 10,000 
2, 2,000 
Dy. 
129 
5,000 | 
20,000 
5,000+ | 
| 








i 
= 
i 
i 
| 


a Tetath. 


Se Net Dae ene ae 


cakian, 


soabsihiiaene ee ae 


ow 
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e (Shiga IV). 








Name der 




















Immunsera Dy. Dy. Dy. Dy 
Name der on 154. - — 
Bakterien - : ae 178 
Dy. 126 (Dy. II) 2,000 2,000 20,000 10,000 
» 154 (Dy. V) 500 5,000 5,000 5,000 
» 171 (Dy. III) 1,000 2,000 20,000 20,000 
» 178 (Dy. IT) 2,000 5,000 20,000 10,000 
f (Shiga V). 
- Name der 
Immunsera | Dy. Dy Dy. 
Name der or . _ 
Bakterien ae sal 15% 
Dy. 127 (Dy. (III) 10,000 5,000 5,000 
» 181 (Dy. IT) 5,000 2,000 2,000 
», 157 (Dy. V) 1,000+ 500 5,000 
g (Komagome A). 
Name der 
Immunsera Dy, Dy Dy. Dy. 
Name der 25 60 . ' 
Bakterien — on 185 186 
Pabieti ee —— RS ee eee ee as 
Dy. 135 (Dy. IV) 10,000 10,000 10,000 10,000 
» 160 (Dy. IV) 10,000 10,000 10,000 10,000 
» 185 (Dy. IV) 10,000 5,000+ | 10,000 10,000 
» 186 (Dy. IV) 10,000 5,000 | 10,000 10,000 
h (Komagome B). 
“Name der Im- 
‘ae | Dy. Dy. Dy. Dy. Dy 
Name der ; 7 38 89 90 92 
. 161 187 188 18: Is 192 
Dy. 161 (Dy. IV) | 10,000 1,000+ 5,000 1,000 2,000+|} 5,000 
», 187 (Dy. I) | 1,000 10,000 10,000 10,000 | 10,000 | 5,000 
» 188 (Dy. I) 500 10,000 10,000 5,000 10,0004] 500 
» 189 (Dy. 1) | 2,000 10,000 10,000 10,000 19,000 500 
» 190 (Dy. I) 1,000+/ 10,000 10,000 10,000 10,000 500 
» 192 (Dy. V) §,000+ 5,000 20,000+ 2,000 2,000 10,000 
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Beziehung zeigten, konnten bei genauerer Untersuchung als zu irgend 
einer Unterart gehérig nicht bestimmt werden. Doch wurden sie nicht 
nur gegenseitig, sondern auch gegeniiber den anderen Unterarten nicht 
so scharf differenziert, so dass sie keine neuen selbstiindigen Unterarten 
darstellen kénnen. Deshalb muss man annehmen, dass sie verschiedene 
Zwischenformen darstellen. Diese Zwischenformen diirften dadurch 
zustande gekommen sein, dass Paradysenteriebazillen immer geneigt 
sind, verschiedene Variationen neu zu bilden. Ich habe auch dariiber 
schon einige Erfahrungen gesammelt. Aber diese Untersuchung ist 
noch im Gange, so dass ich noch nicht in der Lage bin, hier naher 
darauf einzugehen. Allerdings wirde durch dieses Verhalten auch die 
agelutinatorische Bestimmung von Dysenteriebazillen immer schwerer. 

Ferner wurden 42 Stimme Paradysenteriebazillen, welche in un- 
serem Institute aus Untersuchungsmaterial herausgeziichtet worden 
waren, in zehn Sera agglutinatorisch auf die gleiche Weise untersucht, 
und von ihnen stellten acht die acht Unterarten dar und die zwei 
iibrigen die in der letzten Untersuchung neu gefundenen zwei Unter- 
arten, niimlich die neunte und zehnte. Es ergab sich, dass die meisten 
Stimme. Zwei Stimme wurden ferner als zu der zweiten Unterart ; 
sechs Stiimme als zu der dritten Unterart; vier Stémme als zu der 
vierten Unterart ; sechs Stémme als zu der fiinften Unterart; zwei 
Stiimme als zu der sechsten Unterart; und noch ein Stamm als zu der 
zehnten Unterart gehorig festgestellt. Bei den Stiimmen, welche als zu 
der fiinften Unterart gehérig angenommen wordon waren, war es 


Stiimme zu der ersten Unterart gehérten. Es waren im ganzen 19 


manchmal schwer, festzustellen, ob sie wirklich zu der oben genannten 
Unterart gehérten, weil sie manchmal so ahnlich wie die Stimme aus 
der dritten Unterart reagieren kénnen. Die anderen Stiimme, welche 
als zu den anderen tibrigen Unterarten gehérig festgestellt worden 
waren, waren ganz leicht voneinander zu unterscheiden. Der eine von 
den zwei iibrigen Stimmen, welche in allen zehn Sera niemals bis zum 
Titer, ja sogar viel schwiicher als der Titer, beeinflusst worden waren, 
wurde als ein schwer agglutinabler Stamm, und der andere muss als eine 
neue Unterart betrachtet werden, weil er selbst nicht nur von den an- 
deren Sera fast nicht agglutiniert wurde, sondern auch sein Serum alle 
Stimme aus anderen Unterarten nicht beeinflussen konnte. Nach 
diesem Ergebnisse wurde auch beobachtet, dass Paradysenteriebazillen, 
welche bei Dysenterie gefunden werden, meistens diejenigen Stamme 
sind, welche die ersten fiinf Unterarten darstellen. Solche Stémme 
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dagegen, welche dabei auch gefunden und die iibrigen Unterarten, 
nimlich die sechste, siebente, neunte und zehnte, darstellen sollen, findet 
man ganz wenig. 

Zum Schlusse wurden Shigastiimme, von welchen hier im ganzen 
29 von verschiedenen Seiten gesammelt worden waren, in zehn reprii- 
sentierenden Sera agglutinatorisch untersucht. Es wurde festgestellt, 
dass Shiga bazillen in allen Sera bis auf Shigaserum fast nicht beein- 
flusst werden kénnen. Dagegen agglutinierten sie im Shigaserum 
deutlich bis zum Titer. Einige Stimme, welche darin nicht reagierten, 
wurden als schwer agglutinable Stimme festgestellt. Wie in den an- 
deren Mitteilungen von mir und Ogasawara, wurde auch hier festge- 
stellt, dass, obwohl es unter den Paradysenteriebazillen solche Stimme 
als eine Unterart gibt, welche in Shigaserum sehr stark, ja sogar bis 
zum Titer agglutinieren, doch umgekehrt unter den Shigastiémmen ein 
solcher nicht nachzuweisen ist, welcher in Sera von Paradysenteriebazil- 
len sehr stark beeinflusst werden kann. Ferner wurde auch hier festge- 
stellt, dass Shiga bazillen agglutinatorisch ganz einheitlich sind. 


Zusammenfassung. 


1. Stémme von Dysenteriebazillen, welche entweder nach Lentz, 
Shiga oder nach Futaki in verschiedene Typen eingeteilt worden 
sind, wurden meistens als -zu unserer ersten fiinf Unterarten gehérig 
nachgewiesen. 

2. Darunter wurden nur diejenigen Typen als agglutinatorisch 
einheitlich festgesellt, welche Shigabazillen und Komagome A von 
Futaki darstellen. Die iibrigen Typen wurden als agglutinatorisch 
nicht einheitlich nachgewiesen. 

3. Shigabazillen wurden niimlich als mit unserer achten; Ko- 
magome A als mit unserer vierten Unterart identisch festgestellt. 
Stiimme aus den itibrigen Typen wurden teils als zu der ersten, teils zu 
der zweiten, teils zu der dritten, teils zu der fiinften Unterart gehérig 
nachgewiesen. 

4. Paradysenteriebazillen, welche bei Dysenteriekranken gefunden 


wurden, sind diejenigen, welche unsere ersten fiinf Unterarten darstel- 
len. Unsere anderen zwei Unterarten sind sehr selten nachzuweisen. 
D. Bei dieser Untersuchung wurden ferner ausser den unsere acht 
Unterarten darstellten Stimmen noch drei Stiimme nachgewiesen, 
welche einzeln verschiedene neue Unterarten darstellen, weil sie einer- 
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seits in den anderen die acht Unterarten vertretenden Sera fast nicht 
reagieren, anderseits ihre Sera alle acht Stamme, welche diese acht 
Unterarten reprasentieren, nicht agglutinieren konnten. Sie wurden 
die neunte, zehnte und elfte Unterart genannt. ° 
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Uber die Wirkung der Arnzeimittel auf den Blutdruck, 


besonders den venosen. 


Von 
Michinosuke Yokota. 
(hk HH 2 BW) 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. 8. Y agi 
an der Tohoku Universitit zu Sendai.) 





Ejnleitung. 


Es ist kaum erwiihnenswert, dass das Verhalten des Blutkreislaufes 
in den verschiedenen Koérperteilen, wie von dem Stromgefiille zwischen 
dem arteriellen und venésen System, auch von dem Widerstand in den 
peripheren Gefassen abhiingig ist. Da aber fiir das Studium der Wirk- 
ung verschiedener Arzneimittel auf den Kreislauf entweder die Messung 
des Arteriendruckes oder die Beobachtung der Voluminderungen von 
verschiedenen, peripheren Organen bisher meist als ausreichend aus- 
gesehen wurde, so liegen nur wenige Angaben iiber die Wirkung der 
Arzneimittel auf den venésen Druck vor. 

Es ist eine bekannte T'atsache, dass die Digitalismittel, bei Tieren 
intravenés verabreicht, einen Anstieg des arteriellen Blutdruckes her- 
beifihrt. Darum wurde auch ihre therapeutische Wirkung auf den 
Stauungszustand nur der Steigerung des Arteriendruckes zugeschrieben. 
Diese Ansicht wurde aber bald als eine irrige erkannt, seitdem die 
Messung des arteriellen Druckes in die Klinik eingefiihrt worden ist. 
Namlich Sahli”, sowie Lang und Manswetowa” fanden, dass der 
Arteriendruck auch dann nicht im geringsten ansteigt, wenn das ge- 
schilderte Symptom durch Digitalismittel zur Heilung kommt. Es ist 
danach von Fraenkel und Schwarz” mitgeteilt, dass man diese 





1) Sahli, Verhandl. d. 19. Kongr. f. inner. Med. Berlin, 1901, 45. 
2) Lang u. Manswetowa, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1908, 94, 455. 
3) Fraenkel u. Schwarz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1907, 57, 79. 
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Tatsache ebenso auch bei intravenéser Einverleibung, wie beim Tierex- 
periment erkennen kann. Dadurch ist die therapeutische Wirkung der 
Digitalismittel nicht als eine Erhéhung des arteriellen, sondern als eine 
Abnahme des venésen Druckes d.h. eine Zunahme des Stromgefiilles 
zwischen den Arterien und Venen anerkannt worden. Deshalb muss 
meines Erachtens nicht nur die Héhe des Arteriendruckes oder die 
Grésse des Volumens verschiedener Organe beobachten, sondern auch 
zugleich den Einfluss auf den Venendruck untersuchen, wenn man 
die Wirkung der Arzneimittel auf den Kreislauf niher studieren will. 
Nach, wenn auch in geringer Anzahl, vorliegenden Angaben iiber die 
Wirkung der Arzneimittel auf den Venendruck sind die Art und Zahl 
der zu den Versuchen angewandten sehr spiirlich und weichen die erziel- 
ten Resultate auffallend voneinander ab. Das hat mich veranlasst, die 
Einwirkung verschiedenartiger Mittel auf den Blutdruck, besonders den 


venésen genau zu studieren. 


Methodik der Versuche. 


Bei den Versuchen wurden stets grosse und kriftige Kaninchen 
gewiihlt, welche an einem erwirmten Operationsbrett locker aufgebun- 
den und dann mit Ather narkotisiert wurden, um sie ruhig zu halten. 
Wenn man das Tier mit einer fliichtigen Substanz betiiuben will, so 
pflegt man bisher eine Maske vor Mund und Nase zu halten und damit 
zu betriiufeln. Aber die Methode erschwert, die Menge der zu inhalie- 
renden Mittel und den Grad der Narkose konstant zu halten. Der 
Ather besitzt bekanntlich im Vergleich mit Chloroform und anderen 
betiiubenden Mitteln fast keine direkt angreifende Wirkung auf das 
Zirkulationssystem. Da aber das nicht absolut ist, so iibt er stets einen 
mehr oder weniger grossen Einfluss auf die Zirkulation, welcher sich in 
einer deutlichen Blutdrucksenkung iiussert, besonders bei einer zu tiefen 
Betiiubung. Wenn die Narkose graduell nicht konstant gehalten wird, 
so wird auch die Druckiinderung unvermeidlich sein. Es scheint mir 
deshalb nétig, die Methodik weiter zu verbessern, wenn man den Ather 
bei der Beobachtung des Verhaltens des Blutdruckes verwenden will. 
So habe ich hier das folgende Verfahren eingeschlagen, damit der Grad 
der Narkose stets méglichst konstant sei. Ein mit Luft gefiilltes 
Gasgefiiss wurde mit einem Athergefiiss in Verbindung gebracht und 
dann das eine Ende des vom letzteren geleiteten, diinnen Gummisch- 
lauches in ein Nasenloch des Tieres tief eingefiihrt. Wenn das Wasser 
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nun ins Gasgefiiss getriiufelt wird, so wird ein gewisses Volum Luft in 
das Athergefiss hiniibergetrieben, und infolgedessen muss ein be- 
stimmtes Volum Atherdampf durch den Schlauch in die Nasenkihle des 
Tieres eingefihrt werden. Da die in die Nasenhéhle einzufiihrende 
Athermenge nach der Zahl der ins Gefiiss zu traufelnden Wassertropfen, 
welche mit einer zweckmiissigen Geschwindigkeit reguliert werden 
kann, sich richtet, so kann ein bestimmter Zustand der Narkose lange 
fortdauern. Die Ausfiihrung dieser Methode bedarf wegen ihrer Ein- 
fachheit keiner Ubung. Da das betiiubende Mittel direkt in die Nasen- 
hohle eingefiihrt wird, so ist es leicht inhalierbar. Deshalb geniigt 
nach diesem Verfahren fiir die Narkose eine weit geringere Menge des 
Mittels als nach der Maskenmethode, ja, man braucht nur wenig zu 
befiirchten, dass der Uberschuss der Atherdiimpfe dem Operateur einen 
iiblen Geruch verursacht. Bei nétiger kinstlicher Atmung wurde so 
verfahren, dass man ein bestimmtes Volum der mit Luft gemischten 
Atherdiimpfe einfiihrte, indem man das Athergefiiss zwischen die Trachea 
und die zur Verfiigung stehenden Apparate zur kiinstlichen Respiration 
einschaltet, wie bisher oft ausgefiihrt. Da die Menge des betiiubenden 
Mittels nach diesem Verfahren dadurch beliebig reguliert werden kann, 
dass man den Durchgang der Atherdiimpfe dffnet oder schliesst, so kann 
der Zustand der Narkose leicht konstant gehalten werden, wie mittels 
des oben erwiihnten Verfahrens. 

Zur Beobachtung des Arteriendruckes wurde lege artis ein Kaniile 
in eine blossgelegte Karotis, méglichst nahe der Aorta, eingesetzt. 
Diese Kaniile wurde durch einen mit halbgesiittigter Natriumsulfat- 
lésung gefiillten Gummischlauch mit einem Quecksilbermanometer in 
Verbindung gebracht und der Blutdruck nach der bekannten Weise 
registriert. 

Auch zur Beobachtung des Venendruckes wurde das gleiche Prinzip 
wie zur Messung des Arteriendruckes angewandt. Da aber die Veriin- 
derung des ersteren sich nicht so deutlich ausgepriigt war, wie die des 
letzteren, so wurde die bisherige Methode folgendermassen modifiziert : 
Als Venenkaniile wurde ein 20 cm langes, in der Mitte mit einem Hahn 
versehenes Glasrohr verwendet, welches an der einen Seite von dem 
ersteren eine lichte Weite von 7 mm hat, wihrend es an der anderen an 
der Weite allmihlich abnimmt, bis diese an der Spitze 2 mm _ betriigt. 
Nachdem diese Kaniile mit der genannten Natriumsulfatlisung gefiillt 
und der Hahn geschlossen war, wurde ihr diimnes Ende in die bloss- 
gelegte rechte Jugularvene, mit der Spitze herzwiirts gerichtet, etwa 2 
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cm tief vom oberen Rande des Schliisselbeins in die Thorax eingefiihrt, 
so gelangt die Spitze an die Eintrittsstelle der Vena cava superior. In 
aihnlicher Weise wurde das andere Ende der Kaniile mit einem anderen 
Quecksilbermanometer durch einen mit einer blutgerinnungshemmenden 
Lésung gefiillten Gummischlauch in Verbindung gebracht. Wenn 
man dann den Hahn eréffnet, so zeigt das auf der Quecksilbersiule 
schwimmende Stibchen deutliche, wenn auch schwache Schwankungen. 
Diese wurden durch einen Hebel, welcher mit einem Stibchen mit Ge- 
lenken versehen ist, 10 fach vergréssert auf dem Kymographion 
registriert. 

Wenn man nach dieser Manipulation bei mehreren grossen Kanin- 
chen den Arterien- und Venendruck misst, so zeigt der erstere 85-127, 
im Durchschnitt 117 mm Quecksilberdruck, welches Versuchsergebnis 
mit dem von Volkmann” und anderen Autoren im grossen und 
ganzen iibereinstimmt. Der vendse Druck ist ein negativer, dessen 
pulsatorische und respiratorische Schwankung weit grésser sind, als die 
des arteriellen und dessen normaler Wert individuell sehr verschieden ist 
und zwar im Durchschnitt 3,6 mm Hg betriigt. Obwohl sich der 
Venendruck je nach der eingefiihrten Dose des betiinbenden Mittels 
iindert, so scheint mir doch dieses Verfahren fiir die Beobachtung der 
plotzlichen Veriinderungen durch die Arzneimittel sehr geeignet zu 
sein, da es mehrere Stunden lang zu keiner deutlichen Druckiinderung 
fiihrt, wenn die Menge des betiiubenden Mittels stets konstant gehalten 
wird. 

Als ich versuchsweise am Kaninchen nach diesem Verfahren etwa 
4 von der Gesamtblutmenge aus der Femoralarterie langsam abfliessen 
liess, so trat zuerst ein Abfall des arteriellen, dann des venésen Druckes 
und darauf ein Anstieg des ersteren, dann des letzteren ein, indem 
diese Druckiinderung kurz nachher die Tendenz zur Wiederherstellung 
zeigte. Als ferner dem Tiere eine ausreichende Menge von Ringer’- 
scher Fliissigkeit in die Femoralvene langsam eingefiihrt wurde, so 
stieg allmiihlich zuerst der Venen-, dann der Arteriendruck, und 
darauf sank der erstere, dann der letztere, um schliesslich zur Norm 
zurickzukehren. Wenn beide Nervi vagiam Halse von neuem beim 
Kaninchen durchschnitten werden, so kommt ein deutlicher Anstieg des 
arteriellen und eine betriichtliche Senkung des venésen Druckes zum 
Vorschein. Reizt man nun das periphere Ende des Vagus elektrisch, so 


1) Volkmann, Die Himodynamik. Leipzig 1850, 177. 











= 


lhe eee. ey ae -. 


a oe er 














Wirkung der Arzneimittel auf den Blutdruck rts 


steigt der Venendruck mit dem Abfall des Arteriendrucks an, worauf 
der erstere zum vorigen Niveau absinkt, wenn der letztere bei ausge- 
setzter elektrischer Reizung ansteigt und sich allmiahlich wiederherstellt. 

Diese Resultate der Versuche stimmen im grossen und ganzen mit 
denjenigen iiberein, welche Bayliss und Starling” bei der Druck- 
messung sowohl in der Karotis oder Arteria femoralis als auch in der 
Vena jugularis oder femoralis beim Hunde erhielten, doch nur mit dem 
Unterschiede, dass der venése Druck bei meinen Versuchen meist ein 
negativer, dagegen bei den ihrigen stets ein positiver ist. Wenn man 
deshalb nach diesem Verfahren die “Menge betiiubenden Mittels kon- 
stant halt, so wird man den Einfluss verschiedener Mittel auf den 
arteriellen und venésen Druck beobachten kénnen. 

Bei der Anwendung wurden die Mittel gelist, bei einem grossen 
Volumen in der Regel bei Kérpertemperatur erwirmt und dann in eine 
Ohrvene langsam eingespritzt. Die wie folgenden zu _beschreibende 
Menge bedeutet nicht die Fliissigkeitsmenge, sondern das Gewicht des 
darin enthaltenen Versuchsmaterials. In den folgenden Figuren ist 
die Kurve fiir den positiven Arteriendruck oberhalb der Abszisse, die 
fiir den negativen Venendruck unterhalb derselben registriert. Die 
unterste Linie zeigt eine Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 

Unter der oben erwihnten Manipulation wurden die Pharmaks 
zuerst dem Tiere mit der intakten Brusthéble verabreicht, um ihre 
Einwirkung auf den arteriellen und venésen Druck zu beobachten. 
Dieselben werden bekanntlich durch die Veriinderung des intrathora- 
kalen Druckes beeinflusst, welche die Atembewegung im Gefolge hat. 
Wenn diejenigen Mittel, welche auf die Respiration einwirken, zur An- 
wendung kommen, so wird der Blutdruck indirekt beeinflusst, so dass 
die Veriinderung durch direkte Wirkung verdeckt werden kann. 
Deshalb wurden dieselben Versuche an Tieren mit geéffneter Brusthéhle 


je nach Bedarf wiederholt ausgefihrt. 


Resultate der Versuche. 
1. Urethan, Alkohol und Ather. 
Das Urethan, der Alkohol und Ather, die der Fettreihe zugehéri- 


gen Narkotika, wirken lihmend zuerst auf das Grosshirn, dann auf 
das Rickenmark und hernach auf die verschiedenen Zentren im ver- 





1) Bayliss u. Starling, Journ. of Physiol., 1894, 16, 159. 











gas M. Yokota 


= 


langerten Mark. Aber sie haben eine Eigenschaft, schon in einer 
geringen Menge die Erregbarkeit des vasomotorischen Zentrums herab- 
zusetzen. Beim Eintritt der Narkose sinkt der Arteriendruck infolge der 
Getiisserweiterung ab. Da sie aber in ihrem Molekiil kein Halogen ent- 
hilt, so wird das Herz weniger beeintrichtigt. Ich méchte zuniichst das 
Urethan auswihlen und seinen Einfluss auf den Venendruck studieren. 


Urethan. 

Wenn einem Kaninchen eine geringe Menge Urethan, wie z.B. etwa 
0,2 g pro Kilo Kérpergewicht in eine Ohrvene langsam injiziert wird, 
so tritt ein leichtes Absinken des Venendruckes ein, welches sich in 
kurzem wiederherstellt, ohne dass der Arteriendruck eine sichtbare 
Anderung zeigt. In einer gesteigerten Dose kommt aber eine Senkung 
des arteriellen und venédsen Druckes, welche sich allmihlich wieder- 
herstellt, zum Vorschein, wobei kein Anstieg des letzteren auftritt, 
wenn der erstere auch erheblich absinkt. Fig. 1 zeigt ein Beispiel 
dafiir: Nach der intravenésen Injektion von 1,0 g Urethan pro Kilo 
K6érpergewicht sinkt der Arteriendruck, dessen urspriinglicher Stand 108 
betrug, auf 60 mm Hg, und der negative Venendruck, welcher in der 
Norm 3,6 betrug, auf 4 mm Hg ab, ohne die Tendenz zur Steigerung 
zu zeigen. Nach der Injektion einer recht grossen Dose beginnt der 
Arteriendruck plétzlich abzusinken, um sich allmahlich der Nulllinie 
zu nihern. In diesem Falle beginnt der Venendruck anzusteigen ent- 
weder, nachdem er eine Zeit lang die Tendenz zum Sinken gezeigt hat, 
oder sofort, ohne abzusinken, und mit dem Abfall des Arteriendruckes 
steigt er immer mehr an, bis er an die Nulllinie herankommt oder 
dieselbe iiberschreitet. Der Arteriendruck, welcher in der Norm 96 be- 
trug, sinkt bei der Injektion von 2,0 g Urethan pro Kilo Kérpergewicht 
plétzlich auf 46 bis 32 mm Hg ab, wie aus Fig. 2 ersichtlich, wobei der 
negative Venendruck, der 4 mm Hg betrug, sofort anzusteigen beginnt 
und endlich die Abszisse iiberschreitet. 

Nach diesen Resu!taten ruft das Urethan in einer relativ grossen 
Dose eine Senkung des arteriellen sowie auch des vendsen Druckes her- 


vor. Diese Erscheinungen werden wohl dadurch bedingt, dass das 
Urethan die Gefiisse durch die Erregbarkeitsherabsetzung des vasomo- 
torischen Zentrums erweitert und infolgedessen ihre Kapazitit im Ver- 
gleich zur Blutmenge vermelhrt, wie das beim Aderlass der, Fall ist. Der 
Anstieg des Venendruckes durch eine recht grosse Dose wird vielleicht 
von der dadurch herbeigefiihrten Stauung im Venensystem herrihren, 
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Fig. 1. Bei dem Pfeil intravendse Fig. 2. Beidem Pfeil intravenise 
Injektion von 1,0 g Urethan. Injektion von 2,0 g Urethan. 
Zeitmarkierung in 10 Sekunden. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


dass das Blut aus dem vendésen in das arterielle System nicht mehr 
getrieben werden kann, da die Herztitigkeit infolge sehr erheblicher 
Senkung des Arteriendruckes sekundiir geschidigt wird. 


Alkohol und Ather. 


Der Alkohol wirkt ebenso auf den arteriellen und venésen Druck 
wie das Urethan. Capps” beobachtete tierexperimentell, dass die 
Verabreichung des Alkohols eine Steigerung des Venendruckes und zu- 
gleich einen Abfall des Arteriendruckes herbeifiihrt. Dies beruht doch 
wahrscheinlich darauf, dass er dabei eine grosse Menge Alkohol ver- 
randte. Ich sah auch dann eine aihnliche Verinderung wie beim 
Alkohol, wenn der Ather bei einem Kaninchen, das durch die Kurari- 





1) Capps, Journ. of Amer. Med. Assoc., 1911, 57, 151. 
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sierung immobilisiert und bei dem kiinstliche Atmung vorgenommen 
wurde, in die Luftwege eingefiihrt wird. 


2. Amyl- und Natriumnitrit. 


Das Amylnitrit fihrt ein Absinken des Arteriendrucks herbei, 
indem es auf die Gefiisswand wirkt und infolgedessen eine Gefiisser- 
weiterung verursacht. Deshalb wirkt es in verschiedener Weise von 
Urethan, aber die Resultate scheinen bei beiden gleich zu sein. Ob- 
wohl iiber die Wirkung des Amylnitrits auf den Venendruck bis jetzt 
einige Berichte vorliegen, so sind sie doch in den Ergebnissen vonein- 
ander verschieden. Burton-Opitz und Wolf” haben bei Tieren 
bei der Inhalation des Amylnitrits eine Drucksenkung in der Femoral- 
vene beobachtet. Auch Capps” hat dieselben Resultate mitgeteilt. 
Im Gegensatz hierzu hat Plumier® beim Hunde gesehen, dass auf die 
intravendse Injektion des Amylnitrits ein Anstieg des Venendruckes 
mit den Abfall des Arteriendruckes erfolgt. Das Amylnitrit hat eine 
Eigenschaft, infolge der Wirkung auf die Gefasswinde eine Gefiisser- 
weiterung herbeizufiihren (Brunton®, Pilcher und Sollmann”). 
Es ist also leicht zu vermuten, dass es wie beim Aderlass zu einer Sen- 
kung des arteriellen und venésen Druckes fiihren wird, da die Kapazitit 
der Gefiisse im Vergleich zur Blutmenge dadurch zunimmt. Aber uner- 
warteter Weise hat Plumier einen Anstieg des Venendruckes berichtet- 
Er wollte diese Erscheinung daraus erkliiren, dass eine gréssere Menge 
Blut von dem arteriellen in das venése System hiniibergetrieben werde, 
da der Widerstand in den Gefiissen herabgesetzt und zugleich die Herz- 
titigkeit beschleunigt sei. Ich will weiter beim Kaninchen zuerst den 
Einfluss von Amylnitrit auf den Venendruck beobachten. 


Amylnitrit. 

Auf die intravénése Injektion einer geringen Menge Amylnitrit, 
wodurch keine deutliche Veriinderung des Herzschlage herbeigefihrt 
wird, tritt beim Kaninchen immer ein Abfall sowohl des arteriellen wie 
auch des venésen Druckes ein. Fig. 3 zeigt ein Beispiel: Auf intra- 


1) Burton-Opitz u. Wolf,Sollmann’s Manual of Pharmacol., 1917, 376. 

2) Capps, Journ. of Amer. Med. Assoc., 1911, 57, 151. 

3) Plumier, Arch. intern. de Physiol., 1909, 8, 1. 

4) Brunton, Schmiedeberg’s Grundriss der Pharmakolgie, 1913, 74. 

5) Pilcher u. Sollmann, Journ. of Pharmacol. and Exp. Therap., 1915, 6, 
323. 
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venése Injektion von 0,02 com Amylnitrit pro Kilo Kérgergewicht sinkt 
der Arteriendruck von 146 auf 66,5 mm Hg und der negative Venen- 
druck von 2,8 auf 4,8 mm Hg ab. Solche Druckinderung ist eine 
so voriibergehende, dass der erstere tiber kurz oder lang und damit 
auch der letztere anzusteigen pflegt. Aber in einer gesteigerten Menge, 
in welcher das Mittel zu einer starken Zunahme der Pulsfrequenz 
fiihrt, steigt der arterielle betrichtlich ab und der vendse Druck so- 
gleich an, nachdem dieser eine Zeitlang die Tendenz zum Absinken 
gezeigt hat. In Fig. 4 gebe ich ein Beispiel dafiir: Auf intravendse 
Injektion von 0,1 ccm Amylnitrit pro Kilo Kérpergewicht sinkt der 
Arteriendruck von 96 auf 34mm Hg, wihrend der negative Venendruck 
von 5,5 auf 1,8 mm Hg ansteigt. 





Fig. 3. Beidem Pfeil intrayendse Fig. 4. Bei dem Pfeil intravendse 
Injektion von 0,02 ccm Amylni- Injektion von 0,1 cem Amylni- 
trit. Zeitmarkierung in 10 Se- trit. Zeitmarkierung in 10 Se- 
kunden. kunden. 


Nach diesen Resultaten fiihrt das Amylnitrit in einer kleinen 
Menge eine Senkung des venésen und zugleich des arteriellen Druckes 
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herbei, was wohl durch die Gefisserweiterung bedingt sein wird. Aber 
bei einer grossen Dose Amylnitrit steigt der Venendruck an, wahrend 
der Arteriendruck sinkt. Die Drucksteigerung in der Vene wird wohl 
auf die Herabsetzung der Fiahigkeit, das Blut von dem venésen in das 
arterielle System zu treiben, zuriickzufihren sein, indem die Herztiitig- 
keit wegen der erheblichen Senkung des Arteriendruckes indirekt 
beeintriichtigt wird, denn das sehr betrichtliche Absinken des Arterien- 
druckes und sogar eine beschleunigte Pulsfrequenz kommt dann zum 
Vorschein, wenn der Druck in der Vene ansteigt. Dass Burton- 
Opitz und Capps das Absinken des Venendruckes beobachtet haben, 
wird wohl auf der Verabreichung einer kleinen Menge, und dass Plu- 
mier denselben hat steigen sehen, auf der Anwendung einer sehr 
starken Dose beruhen. Plumier scheint anzunehmen, dass der An- 
stieg des Venendruckes dadurch bedingt sei, dass eine grosse Menge 
Blut infolge der Herabsetzung des Widerstandes durch die Gefisser- 
weiterung sowie auch infolge der beschleunigten Pulsfrequenz aus dem 
arteriellen in das venése System leicht hiniibergetrieben werden kann. 
Wenn es sich wirklich so verhielt, miisste das Amylnitrit auch in einer 
kleinen Menge einen Anstieg des Venendruckes herbeifiithren. Da aber 
die Tatsache dagegen spricht und zwar der Venendruck wie beim Ader- 
lass absinkt, so wird die venése Drucksteigerung wohl keine unmittel- 
bare Folge der Gefiisserweiterung sein. 
Natriumnitrit. 
Auch der Einfluss von Natriumuitrit auf den Arterien- und Venen- 


druck ist gleich dem des Amylnitrits. 


3. Chloralhydrat, Chloroform und Chloreton. 


Das Chloralhydrat, Chloroform und Chloreton gehéren zu den 
Narkotika der Fettreihe ebenso wie das Urethan. Da aber die ersteren 
wie bekannt in ihrem Molekiil, verschieden vom letzteren, das Halogen 
d.h. das Chlor enthalten, so ist ihre lihmende Wirkung auf das vaso- 
motorische Zentrum sowie auf das automatische des Herzens stiirker 
als beim Urethan. Wenn sie daher verabreicht werden, so sinkt der 
Arteriendruck im Vergleich zum Grad der Narkose weit stiirker ab, als 
beim Urethan. Welchen Einfluss iiben diese Substanzen auf den 
venésen Druck aus? Die Angaben dariiber scheinen bisher kaum vor- 
zuliegen. Ich will zuerst die Einwirkung des Chloralhydrats auf den 


Venendruck mitteilen. 
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Chloralhydrat. 

Wenn man eine geringe Menge Chloralhydrat beim Kaninchen 
intravenés injiziert, so steigt der Arteriendruck nach einem vorii- 
bergehenden leichten Absinken langsam an, der aber nicht leicht auf 
die Norm zuriickkommt, wobei der vendse Druck mit dem Abfall des 
arteriellen absinkt und zwar mit dem Anstieg und Wiederherstellen 
des letzteren in die Héhe geht. Fig. 5 gibt ein Beispiel: Nach intra- 
vendser Injektion von 0,1 g Chloralhydrat pro Kilo Koérpergewicht 
nimmt der Arteriendruck von 118 auf 86 mm Hg und der negative 
Venendruck von 3 auf 4 mm Hg ab. 

sei noch grésserer Menge fillt der Arteriendruck wie im vorigen 
Beispiel ab, aber noch deutlicher, wobei der Venendruck bald nach der 
Injektion die Tendenz zur voriibergehenden Abnahme zeigt und dann 
allmihlich anzusteigen pflegt. Das wird veranschaulicht durch Fig. 
6: Nach intravenéser Zufuhr von 0,2 g Chloralhydrat pro Kilo K6érper- 


a) 





Fig. 5. Bei dem Pfeil intravendse Fig. 6. Bei dem Pfeil intravenése 
Injektion von 0,1 g Chloralhydrat. Injektion von 0,2 g Chloralhydrat. 
Zeitmarkierung in 10 Sekunden. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 
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gewicht nimmt der arterielle, resp. der venése Druck von 92 auf 65 
mm Hg ab, resp. von —2,9 auf +2,5 mm Hg zu. Bei noch weiteren 
Vermehrung der verabreichten Menge und zwar auf iiber 0,5 g pro Kilo 
K6rpergewicht zeigt sich eine betrichtliche Veriinderung des arteriel- 
len sowie auch des venésen Druckes, so dass der erstere deutlich ab- und 
der letztere erheblich ansteigt, bis beide sich allmiihlich der Abszisse 
nihern. 

Nach diesen Versuchsergebnissen bewirkt das Chloralhydrat in der 
Regel einen der Menge entsprechenden Abfall des Arteriendruckes, 
wiihrend sich der Venendruck aber je nach der Menge in so verschie- 
dener Weise verhiilt, dass dieser in einer kleinen Menge absinkt und 
in einer grossen nach einer rasch voriibergehenden Abnahme allmihlich 
ansteigt. Die Abnahme des Venendruckes in einer kleinen Menge wird 
wohl durch allgemeine Gefisserweiterung bedingt sein, weil das Chloral- 
hydrat die Erregbarkeit vasomotorischen Zentrums herabsetzt. Auch 
dass er bei einer grossen Menge eine Zeitlang die Tendenz zum Herab- 
sinken zeigt, wird wohl auf dieselbe Wirkung zuriickzufiihren sein. 
Iu solcher Menge muss der Venendruck schliesslich angestiegen sein, da 
die venése Stauung eintritt, indem die Blutmenge, welche von dem 
vendsen in das arterielle System hiniibergetrieben wird, infolge der 
Stérung der Herztitigkeit abnimmt, und da das Absinken des Venen- 
druckes dabei verdeckt wird. Diese Stérung der Herztitigkeit wird 
im Gegensatz zum Urethan wohl durch eine direkte Wirkung des 
Mittels auf das Herz bedingt sein, da der Anstieg des Venendruckes 
schon in einer Menge, bei welcher die arterielle Drucksenkung nicht 
erheblich ist, zam Vorschein kommt. 


Chloroform und Chloreton. 

Der Einfluss von inhaliertem Chloroform und injiziertem Chlore- 
ton auf den arteriellen sowie venésen Druck verhalt sich wie beim 
Chloralhydrat, aber nur mit dem Unterschied, dass die Wirkungsdauer 
der beiden ersteren eine kiirzere ist als die des letzteren. 


4. Arsenigsaure und arsensaures Salz. 


Nach Boehm und Unter berger” sowie auch Pistorius” erfolgt 
auf die intravenése Injektion von Arsenignsiure oder arsenigsaurem 


1) Boehm und Unterberger, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1874, 2, 89. 
2) Pistorius, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1883, 16, 188. 
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Natron in einigen Minuten eine allmihliche Abnahme des Arterien- 
druckes mit der Verlangsamung des Pulses, wenn auch die Druckin- 
derung je nach der Grésse der injizierten Arsenmenge verschieden ist. 
Die Ursache dieser Druckverminderung soll teils in der Gefiisslihmung 
namentlich des Eingeweides, teils in der geschwiichten Herztiitigkeit 
zu suchen sein. Daher wird sich der Einfluss auf den Blutdruck trotz 
verschiedener Wirkungsweise ebenso gleich wie bei halogenhaltigen 
Narkotika der Fettreihe verhalten. 


Arsenigsiure. 

Auf intravenése Injektion einer kleinen Menge Arsenigsiiure erfolgt 
beim Kaninchen eine Abnahme des Arteriendruckes, allerdings je nach 
der Menge graduell sehr verschieden. Eine kleine Dose bewirkt keine 
nennenswerte Veriinderung des Venendruckes, wiihrend der Arterien- 
druck dadurch herabgesetzt wird. Eine grosse Menge aber bewirkt 
die Zunahme des ersteren mit der Ab- 
nahme des letzteren. Jene kommt schon 
auch da vor, wo diese noch nicht erheb- 
lich ist. Nach der Injektion von 0,001 ¢ 
Arsenigsaure sinkt der Arteriendruck in 
einigen Minuten langsam von 98 auf 58 
mm Hg ab, wie aus Fig. 7 ersichtlich. 
Sobald er erst auf 86 mm Hg absinkt, 
beginnt der negative Venendruck, wel- 
cher in der Norm —2,7 mm Hg betrug, 
anzusteigen, um sich endlich auf —1,2 
mm H¢g erheben. 

Nach diesen Versuchen bewirkt die 
Arsenigsiure eine Zunahme des Venen- 
druckes mit einer Abname des Arterien- 
druckes, wie die halogenhaltigen Narko- 
tika. Aber sie fiihrt nie den Abfall des 
ersteren auch in einer Dose herbei, in 
welcher sie den letzteren kaum_ beein- 
flusst, wihrend die halogenhaltigen 
Narotika in einer kleinen Dose eine 





Venendrucksenkung verursachen. Dies 

Fig. 7. Bei dem Pfeil intravenése 
Injektion von 0,001 g Arsenigsiure. Sige : : : 
Zeitmarkierung in 10 Sekunden. | Arsenigsiiure entweder in einer vasodila- 


wird wohl dadurch bedingt sein, dass die 
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tatorisch wirkenden Dosis, oder schon vor der Gefiisserweiterung die Herz- 
titigkeit beeintrichtigt, wihrend die halogenhaltigen Verbindungen 
zuerst auf das vasomotorische Zentrum, dann auf das Herz einwirken. 


Arsensaures Salz. 


Auch das arsensaure Salz bringt dieselbe Verinderung wie die 
Arsenigsaure hervor, doch wirkt es schwiicher als die letztere. 


5. Morphin. 


Das Morphin fiihrt, in einer kleinen Menge in die Vene gebracht, 
eine Senkung des Arteriendruckes herbei. Obwohl dies frither als eine 
Folge der durch die Lahmung des vasomotorischen Zentrums bedingten 
Gefisserweiterung angesehen worden war, so kann doch diese beim 
Druckabfall nicht nachgewiesen werden. Sogar ibt das Mittel auf 
das Herz keine direkte blutdruckherabsetzende Wirkung aus, woher 
Abe” angenommen hat, dass es eine solche durch die Behinderung des 
Iungenkreislaufes infolge der Kontraktion der Bronchialmuskeln be- 
wirkt. Beim durch Mophin bedingten Abfall des arteriellen Druckes 
miisste, wenn es wirklich so ist, tierexperimentell der venédse Druck 
stets ansteigen. Aber die von Capps” an Tieren nach der von Mo- 
ritz und v. Tabora angefiihrten Methode angestellte Messung des 
Venendruckes hat ergeben, dass dieser durch Morphin vielmehr herab- 
gesetzt wird. So will ich beim Kaninchen die Einwirkung des Mor- 
phins auf den arteriellen und venésen Druck bei verschiedenen Dosen 
untersuchen. 

Auf intravenése Injektion von etwa 0,001 g salzsaurem Morphin 
auf 1 Kg Tier erfolgt keine betriichtliche Veriinderung des arteriellen 
sowie vendsen Druckes. Also muss mehr als 0,005 g injiziert werden, 
um eine bedeutende Druckiinderung herbeizufiihren. Wenn man dem 
Kaninchen etwa 0,005 ¢ salzsaures Morphin intravenés beibringt, so 
steigt der Arteriendruck zuerst langsam ab, dann wieder ebenfalls 
langsam an, um sich schliesslich wieder auf die Norm zuriickzukehren, 
wihrend der Venendruck dabei mit dem Abfall, resp. mit dem Anstieg 
des Arteriendruckes zu-, resp. abnimmt und schliesslich zum normalen 
Zustand zuriickkommt. Nun méchte ich dafir ein Beispiel zeigen, 
Das salzsaure Morphin bewirkte, in einer Dosis von 0,005 g pro Kilo 


1) Abe (faj#%), Tohoku-Igaku-Zasshi, 1919, 4, 271 (japanisch). 
2) Capps, Journ. of Amer. Med. Assoc., 1911, 57, 151. 
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Kérpergewicht einem Kaninchen mit 100 mm Hg Arteriendruck in- 
travenés injiziert, eine allmihliche Steigerung des letzteren nach einem 
lang-samen Sinken bis auf 81 mm Hg, wobei der negative Venendruck 
von 3,5 auf 2,8 mm Hg anstieg und dann allmihlich absank. 

Bei der Vermehrung der Injektionsdosis des Morphins auf 0,05 ¢ 
fiihrt es durch den Atemstillstand den Tod des Tieres herbei. Obwohl 
der Arteriendruck bei dieser Menge zuerst absinkt, so zeigte er doch 
dann die Tendenz zum Ansteigen, wenn sich die Atmung nach und nach 
verlangsamt, und sinkt ab, wenn die Atmung einsetzt, wiihrend er bei 
bedeutend langsamer Atmung mit dem Respirationsstillstand ansteigt. 
Dieser An- und Abstieg des Arteriendruckes geht stets Hand in Hand 
mit der Atembewegung und mit den Atemstillstand. Wenn sich ein 
vollstindiger Atmungstillstand einstellt, so steigt der Arteriendruck an, 
aber er beginnt friiher oder spiiter abzusinken und schliesslich erreicht 
die Abszisse, wobei der 
Venendruck zuerst mit 
dem Abfall des Arterien- 
druckes ansteigt und dann 
weiter dem letzteren pa- 
rallel geht. Wenn dieser 
beim vélligen Atmungs- 
stillstand absinkt und 
die Nulllinie erreicht, so 
steigt der Venendruck im 
Gegenteil an und erreicht 
oder iiberschreitet sogar 
die Nulllinie. Obgleich 
der letztere im Laufe des 
Versuchs an- und absteigt, 
so sinkt er doch nie bis auf 
das normale Niveau ab. 
Fig. 8 zeigt eine Druckiin- 
derung, welche bei der in- 
travenésen Injektion von 


0,05 g salzsaurem Mor- 





phin beim Kaninchen re- 


en gistriert wurde. Das Auf- 

Fig. 8. Beidem Pfeil intravendse Injektion von ; . 

0,05 g salzsaurem Morphin. Zeitmarkierung und Absteigen des Blut- 
in 10 Sekunden. druckes im Gefolge der 
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Atembewegung wird durch die Ausfiihrung der kiinstlichen Respiration 
beseitigt. 

Nach diesen Resultaten zeigt das Morphin sowohl eine arterien- 
drucksenkende, als auch eine venendrucksteigernde Wirkung. Diese 
Erscheinungen sind nicht durch die gefiisserweiternde Wirkung des 
Morphins zu erkliren, sondern sie werden vielmehr wohl auf der Ab- 
nahme der Blutmenge beruhen, welche von dem venésen in das arterielle 
System hiniibergetrieben wird, weil das Morphin durch die Kontraktion 
der Bronchialmuskeln den Lungenkreislauf behindert. Der Aut- und 
Abstieg des arteriellen sowie venésen Druckes durch eine grosse Menge 
Morphin wird wohl durch die Gefiissverengerung bedingt sein, indem 
die vasomotorischen Nerven durch den Sauerstoffmangel im Blute zeit- 
weise erregt werden, da die Oxydation des Blutes durch die verlang- 
samte Atmung nicht gleichmiissig stattfindet. 

Capps hat berichtet, dass sowohl der arterielle wie auch vendse 
Druck durch Morphin herabgesetzt wird. Aber in meinen Versuchen, 
gab es, wenn sie auch mit verschiedenen Dosen angestellt wurden, 
keinen Fall, bei welchem der Venendruck herabgesunken war. Es ist 
unklar, was fiir ein Mittel er dabei anwendete, um das Tier ruhig zu 
halten. Da die Reaktion der Bronchialmuskeln auf die zu priifenden 
Mittel dann abgeschwiicht werden kann, wenn man die Art der Narko- 
tika nicht zweckmiissig auswihlt, so kénnte diese Abweichung der 
beiden Resultate ihren Grund hierin haben. 


6. Strychnin und Pikrotoxia. 


Das Strychnin erzeugt eine Drucksteigerung in den Arterien. Sie 
soll zwar teils durch die Kriimpfe der quergestreiften Muskeln infolge 
der gesteigerten Reflexerregbarkeit des Riickenmarks, aber teils ohne 
Zweifel durch die Gefissverengerung infolge der Erregung des vasomo- 
torischen Zentrums, bedingt sein, da die Drucksteigerung auch dann 
eintritt, wenn auch das Versuchstier zur Vermeidung der Krampfanfille 
durch die Kurarisierung immobilisiert ist (Meyer, Pilcher und 
Sollmann”). Da das Strychnin nicht direkt auf das Herz wirkt 
(Wiggers), so wird beim kuraresierten Tiere nur der Einfluss der 
Gefiisskontraktion durch die Reizung des vasomotorischen Zentrums 


1) Meyer, Pilcher und Sollmann, Journ. of Pharmacol. und Exp. Therap., 
1914-15, 6, 311. 
2) Wiggers, Journ. of Pharmacol and Exp. Therap., 1916, 8, 117. 
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auftreten. Wenn dies wirklich der Fall wire, so miisste das Strychnin 
eine ihnliche Verinderung des Arterien- und Venendruckes zeigen, wie 
bei der Vermehrung der Blutmenge durch Infusion der Ringer’ schen 
Lésung. 


Strychnin. 


Auf intravenése Injektion einer kleinen Menge Strychninnitrat, wie 
z.B. 0,0001 g pro Kilo Kérpergewicht, erfolgt beim Kaninchen eine 
leichte Steigerung des arteriellen Druckes und eine betriichtliche Zu- 
nahme der Schwankungen des venésen (Differenz zwischen dem Maxi- 
mum und Minimum der Druckhéhe), wobei sich der mittlere Wert des 
letzteren kaum iindert. Wenige Minuten nach der Zufuhr von 0,0002 
g treten heftige Kriimfe ein, und im Anschluss an dieselben steigt der 
Arteriendruck an, dann allmihlich herab. Obwohl der Venendruck 
dabei eine Zeitlang in bedeutender Weise herabsinkt, so steigt er doch 
bald an und nachher langsam bis unter den normalen Stand ab. 

Beim Kaninchen, welches zur Vermeidung der Krampfanfiille 
durch die Kurarisierung immobilisiert und bei welchem kiinstliche Re- 
spiration vorgenommen ist, erfolgt auf Zufuhr einer kleinen Menge 
Strychnin ein leichter Anstieg des Arteriendruckes, ohne sich eine sicht- 
bare Anderung des Venendruckes zu zeigen. Fig. 9 zeigt ein Beispiel, 
in welchem auf intravenése Injektion von 0,0001 g Strychninnitrat der 
arterielle Druck von 110 auf 132 mm Hg anstieg, wiihrend der venise 
fast keine Anderung zeigte. Bei vermehrter Menge tritt eine erhebliche 
Steigerung des ersteren ein, wobei auch der letztere nach kurzem anzu- 
steigen pflegt. Fig. 10 zeigt ein Beispiel, bei welchem durch Injektion 
von 0,0002 g Strychninnitrat jener von 88 auf 164 mm Hg und dieser 
von —4,5 auf —2 mm Hg anstieg. 

Daraus ergibt sich, dass das Strychnin in einer grossen Dose einen 
Anstieg des arteriellen sowie des venésen Druckes verursacht, und dass 
es in einer kleinen Menge am letzteren keinerlei Verinderung hervor- 
ruft, wihrend es dabei eine betriichtliche Steigerung des ersteren her- 
beifiihrt. Diese Erscheinungen sind durch die Gefisskontraktion infolge 
der Steigerung der Erregbarkeit des vasomotorischen Zentrums bedingt, 
als ob eine grosse Menge Fliissigkeit in den Kreislauf eingefiihrt wiire. 
Dass das Strychnin bei einer kleinen Menge keinerlei Veriinderung 
des Venendruckes bewirkt, wird wohl auf dem schwachen Widerstand 
der Venenwand beruhen. Aus den Versuchen an den nicht kurari- 
sierten Tieren erhellt sich, dass die oben geschilderten Erscheinungen 
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Fig. 9. Bei dem Pfeil intravendse Fig. 10. Bei dem Pfeil intravenése 
Injektion ven 0,0001 g Strych- Injektion von 0,0002 g Strych- 
ninnitrat. Zeitmarkierung in 10 ninnitrat. Zeitmarkierung in 10 
Sekunden. Sekunden. 


durch die von Strychnin hervorgerufene Atembewegung beeinflusst 
werden. 
Pikrotoxin. 
Die Wirkung des Pikrotoxins ist fast gleich der des Strychnins. 


7. Adrenalin. 


Obgleich das Adrenalin wie das Strychnin einen Anstieg des Ar- 
teriendruckes hervorruft, so unterscheidet sich seine Wirkungsweise 
dadurch von der des Jetzteren, dass das erstere eine Steigerung des Ar- 
teriendruckes herbeifiihrt, indem es durch die direkt in den Gefiisswiin- 
den angreifende Wirkung die Gefiisse verengert, sogar durch eine solche 
auf das Herz die Tiitigkeit desselben beférdert. Das Adrenalin wird 
wegen seiner Herzwirkung den arteriellen und venésen Druck nicht 
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so einfach beeinflussen, wie das Strychnin. Hinsichtlich des Einflusses 
von Adrenalin auf den Venendruck liegen bis jetzt einige Mitteilungen 
vor. Gerhardt” fand, dass es in der Vena jugularis communis eine 
Steigerung des Druckes, in der unteren Hohlvene vielmehr eine Senkung 
desselben hervorruft. Plumier® beobachtete beim Hunde stets eine 
Drucksteigerung sowohl in der Vena jugularis als auch femoralis. Auch 
Capps” und Connet”® erhielten dieselben Resultate wie Plumier. 
Nach ihren Versuchen erhéht das Adrenalin den Druck in der Vena 
jugularis und femoralis, aber es erniedrigt denselben nur in der Vena 
renalis. Es ist nicht klar, ob das entweder von den Gefiissgebieten oder 
von der Menge des Adrenalins abhiingig ist. 

Spritzt man einem Kaninchen etwa 0,00001 g Adrenalin. hydro- 
chloric. pro Kilo Kérpergewicht in die Vene ein, so steigt der Arterien- 
druck an, um in einigen Minuten zum normalen Stand zu sinken. 
Aber der Venendruck sinkt mit dem Anstieg des Arteriendruckes ab, 
dann steigt er so langsam an, dass er noch eine deutliche Senkung auch 
dann zeigt, wenn der letztere herabsinkt und zum fritheren Stand 
zuriickkommt. Fig. 11 zeigt ein Beispiel, in welchem der Arterien- 
druck auf intravenése Injektion des Adrenalins von 108 auf 132 mm 
Hg ansteigt und der negative Venendruck von 6,1 auf 6,7 mm Hg 
herabsinkt. 

Wenn man eine grosse Dose wie z.B. iiber 0,0001 g pro Kilo Kér- 
pergewicht injiziert, so steigt der Arteriendruck betrichtlich an, wiihr- 
end der Venendruck entweder bald oder, nachdem er eine Zeitlang die 
Tendenz zum Herabsinken gezeigt hat, ansteigt, und mit dem Abfall 
des Arteriendruckes herabzusinken pflegt. Bei einer recht grossen Dose 
sinkt der Arteriendruck bald herab, nachdem er voriibergehend zuge- 
nommen hat. Der Venendruck pflegt dabei auf einer gewissen Hohe 
zu bleiben, ohne dass er wieder absinkt und zwar die Abszisse erreicht, 
nachdem er gestiegen ist. Fig. 12 zeigt ein Beispiel: Auf intravendse 
Injektion von salzsaurem Adrenalin steigt der Arteriendruck von 122 
auf 188 mm Hg und der negative Venendruck von 4 auf 0,2 mm 
Hg an. 

Nach diesen Ergebnissen hat das Adrenalin zweierlei Wirkungen 
auf den venésen Druck, einmal bei einer kleinen vielmehr eine sen- 


1) Gerhardt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1900, 44, 161. 
2) Plumier, Arch. intern. de Physiol., 1909, 8, 1. 

3) Capps, Journ. of Amer. Med. Assoc., 1911, 57, 151. 

4) Connet, Amer. Journ. of Physiol., 1920-21, 54, 96. 
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Fig. 11. Bei dem Pfeil intravenése Fig. 12. Bei dem Pfeil intravenése 
Injektion von 0,00001 g salzsau- Injektion von 0,001 g salzsaurem 
rem Adrenalin. Zeitmarkierung Adrenalin. Zeitmarkierung in 10 
in 10 Sekunden. Sekunden. 


kende, dann bei einer grossen Menge eine steigernde. Der Anstieg des 
Venendruckes bei einer grossen Dose ist auf die Gefiisskontraktion wie 
bei der Strychninvergiftung, und der Abfall desselben bei einer kleinen 
wohl darauf zuriickzufiihren, dass das Mittel den Anstieg des Venen- 
druckes durch die Gefiissverengerung iberwunden hat, da es die Herz- 
tiitigkeit beférdert und damit die Abflussmenge des Blutes im venésen 
System vermehrt. Dass der Venendruck bei einer kleinen Menge 
schwer ansteigt, wihrend der Arteriendruck zum friheren Stand zuriick- 
kommt, wird wohl darin liegen, dass die Herzwirkung linger dauert 
als die Gefisswirkung. 

Die Autoren haben alle, abgesehen von einem Fall Gerhardt’s, 
wie erwihnt, berichtet, dass das Adrenalin venendrucksteigernd wirkt. 
Da aber ihre Versuchsresultate wohl durch die Untersuchungen mit 
grossen Dosen gewonnen sind, so wiirden die Autoren vielleicht von 
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druck auch haben sinken sehen, wenn sie dabei eine geringere Menge 
angewandt hiitten. Dass Gerhardt eine Drucksenkung in der unteren 
Hohlvene beobachtete, wird auch wohl auf der Menge, nicht auf den 
Gefiissgebieten beruhen. 


8. Pituitrin, Pepton und Histamin. 


Auch der Extrakt des Hypophysenhinterlappens wie das Adrenalin 
erzeugt einen Anstieg des Arteriendruckes durch eine in den Gefiiss- 
winden angreifende vasokonstriktorische Wirkung (Oliver und Scha- 
fer” sowie Tigerstedt und Airila”), doch hat er im Gegensatz zum 
Adrenalin keine erregende Wirkung auf die Herztitigkeit. Er wirkt 
iibrigens verengernd auf die Bronchialmuskeln (Fréhlich und Pick” 
sowohl auch Baehr und Pick”) und darum stoérend auf den Lungen- 
kreislauf (A be”). 

Nach der Untersuchung von Abe bewirken auch das Pepton und 
Histamin eine Senkung des arteriellen Druckes, da sie eine veren- 
gernde Wirkung auf die Bronchialmuskeln besitzen, obgleich sie vaso- 
konstriktorisch wirken. Ist seine Wirkung auf den arteriellen sowie 
auch venésen Druck, wenn es wirklich so ist, wohl nicht als eine 
gemischte des Strychnins und Morphins anzusehen ? Ich habe zuerst 
als Versuchsmaterial das von Parke, Davis & Co. dargestellte Pitui- 
trin gewaihlt und damit die. Versuche vorgenommen. 

Pituitrin. 

Auf die Zufuhr einer kleinen Menge Pituitrin erfolgt bei Tieren 
sofortiger Anstieg des Arteriendruckes, welcher, wenn auch nicht so 
hochgradig, wie beim Adrenalin, von lingerer Dauer ist, wobei der 
veniése Druck meist mit dem Anstieg des arteriellen absinkt. Fig. 13 
zeigt ein Beispiel, in welchem 0,02 ccm Pituitrin eingespritzt wurden, 
wodurch der Arteriendruck, welcher im normalen Zustand 90 betrug, 
nach der Injektion auf 106 mm Hg anstieg und der negative Venen- 
druck von 2,7 auf 4,1 mm Hg herabsank. Aber bei Tieren, deren 
Brusthohle vorher gedffnet ist, sinkt der Venendruck selbst bei derselben 





1) Oliver und Schiifer, Journ. of Physiol., 1895, 18, 230. 

2) Tigerstedt und Airila, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 30, 302. 

3) Fréhlich und Pick, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1913, 74, 92, 107 
u. 41, 

4) Baehr und Pick, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1913, 74, 41. 

5) Abe (pj#f) Tohoku-Igaku-Zasshi, 1919, 4, 271 (japanisch). 
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Dose keineswegs herab, d.h. er andert sich kaum oder nur etwas im 
positiven Sinne. 

Bei grossen Dosen steigt der Arteriendruck an, nachdem er meist 
die Tendenz zum voriibergehenden Absinken gezeigt hat, wobei der 
Venendruck beim Abfall des ersteren plétzlich zunimmt und zwar, je 
hdher dieser ist, desto mehr der Venendruck langsam ansteigt oder 
absinkt, bis er weit héher als im normalen Stand bleibt. Ich werde 
dafiir ein Beispiel zeigen, in welchem 0,2 ccm Pituitrin pro Kilo Kérper- 
gewicht injiziert wurden, wodurch der Arteriendruck, welcher in der 
Norm 92 betrug, langsam auf 138 anstieg, nachdem er voriibergehend 
auf 20 mm Hg herabgesunken war, und der Venendruck von —3,9 auf 
+2,2 mm Hg anstieg. Fig. 14 veranschaulicht dieses Verhalten. 





Fig. 13. Bei dem Pfeil intravenése Fig. 14. Bei dem Pfeil intravenése 
Injektion von 0,02 ccm Pituitrin. Injektion von 0,2 ccm Pituitrin. 
Zeitmarkierung in 10 Sekunden. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Nach diesen Resultaten steigt der Arteriendruck durch Pituitrin 
entweder sofort oder nach einem voriibergehenden Abfall an, wobei der 
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Venendruck, wenn er auch selten ab-, meist ansteigt. Der Anstieg des 
arteriellen sowie vendsen Druckes ist hauptsiichlich auf die Gefiiss- 
verengerung zuriickzufiihren, wie beim Strychnin oder bei einer grossen 
Menge Adrenalin. Aber an der vendsen Druckstigerung bei einer 
grossen Dose wird wohl auch die Stérung des Lungenkreislaufes teilneh- 
men. Dass das Pituitrin bei einer kleinen Menge eine Senkung des 
Venendruckes herbeifiihren kann, wird nicht durch die Verstiirkung der 
Herztiitigkeit, wie bei der Injektion des Adrenalins, sondern wohl durch 
die Veranderung des intrathorakalen Druckes infolge der Kontraktion 
der Bronchialmuskeln bedingt sein. 


Pepton und Histamin. 

Das Pepton und Histamin wirken in einer kleinen Dose wie bei 
einer grossen Menge Pituitrin. In einer Dose, in welcher ein Anstieg 
des Arteriendruckes eintritt, fiihren sie stets vorher ein voriibergehendes 
Absinken des Arteriendruckes herbei, wobei der Venendruck mit dem 
Abfall desselben ansteigt. Wenn sie auch in einer kleinen Menge selten 
einen Abfall des Venendruckes hervorrufen, so geschieht dies doch bei 
Tieren mit gedffneter Brusthdhle nicht. 


9. Digitalismittel. 


Nach den Digitalisverabreichungen erfolgen bei Tieren eine Ver- 
stiirkung der Diastole sowie auch der Systole des Herzens und eine Ver- 
grésserung des Pulsvolumens und sogar ein Anstieg des Arteriendruckes 
durch die Konstriktion in den verschiedenen Gefiissgebieten. Daher ist 
die Ursache giinstiger Wirkung der Digitalissubstanzen auf dekompen- 
sierten Herzfehler in einer durch dieselben bedingten arteriellen 
Druckerhéhung gesucht worden. Aber bei der Genesung des Leidens 
durch die Digitalismittel kann man, wie schon erwihnt, meist gar 
keinen Anstieg des Arteriendruckes erkennen. Daher liegt ihre thera- 
peutische Wirkung nicht in der Steigerung des arteriellen Druckes, 
sondern im Absinken des venésen infolge des vergrésserten Pulsvolu- 
mens d.h. in einer Zunahme der Druckdifferenz zwischen den Arterien 
und Venen. Aber nach der Untersuchung von Ackermann” fihren 
die Digitalismittel bei Tieren keinerlei Einwirkung auf den Druck in 
der Vena iliaca herbei. Im Gegensatz hierzu hat Popper” berichtet, 


1) Ackermann, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1873, 11, 125. 
2) Popper, Zeitschr. f. klin. Med., 1889, 16, 105. 
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dass er bei Tieren auf die intravenése Injektion von Strophanthin mit 
einer Zunahme des Arteriendruckes eine Abnahme des Venendruckes 
beobachtete. Capps” konnte in derjenigen Dose, bei welcher der 
erstere ansteigt, keine Veriinderung des letzteren beobachten, was mit 
den Resultaten von Ackermann iibereinstimmt. Plumier” konnte 
eine gleichzeitige Steigerung des arteriellen sowie vendsen Druckes, doch 
keine Senkung des letzteren beobachten. 

Wenn auch die Forscher anerkennen, dass die Digitalismittel einen 
Anstieg des Arteriendruckes bewirken, so weichen ihre Angaben beziig- 
lich der Wirkung auf den Venendruck 
so weit ab, als die Digitalismittel auf 
den letzteren nach einigen gar nicht, 
nach anderen senkend und wieder 
nach anderen steigernd wirken. Sind 
diese abweichenden Resultate wohl 
nicht verschiedener Empfinglichkeit 
der Tiere oder verschiedener Menge 
der angewandten Mittel zuzuschrei- 
ben? Ich habe ausschliesslich das 
Strophanthin Merck gewahlt, auf 
den Einfluss auf den arteriellen sowie 
vendsen Druck in verschiedenen Do- 
sen zu untersuchen. Die Resultate 
sind wie folgende : 

Auf intravenése Injektion einer 
kleinen Menge Strophanthin tritt bei 
Kaninchen eine, wenn auch geringe, 
doch deutliche Senkung des Venen- 
druckes ein, welche lange in dem- 





selben Stand zu bleiben pflegt, 


wihrend sich der Arteriendruck da- a : i ‘ 
Fig. 15. Bei dem Pfeil intravenése 


bei kaum iindert. Fig. 15 zeigt ein Injektion von 0,00002 Strophan- 
Beispiel, in welchem 0,00002 g Stro- a Zeitmarkierung in 10 Se- 
cunden., 


phanthin pro Kilo Kérpergewicht in 
die Vene eingefiihrt wurden, wodurch der erstere von —3,2 auf —4 
mm Hg herabsank, wihrend der letztere keine Anderung zeigte. In 


1) Capps, Journ. of Amer. Med. Assoc., 1911, 57, 151. 


2) Plumier, Arch, intern. de Physiol., 1909, 8, 1. 
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gesteigerten Dosen nimmt der Arteriendruck deutlich und anhaltend 
zu, wobei der Venendruck hingegen absinkt, welcher mit dem allmiih- 
lichen Abfall des ersteren langsam ansteigt. Fig. 16 zeigt ein Beispiel, 
in welchem der negative Venendruck von 2,1 auf 4,1 herabsank, wiih- 
rend der Arteriendruck von 96 auf 112 mm Hg anstieg. In noch 
grésseren Dosen tritt eine plétzliche Steigerung des Arteriendruckes ein, 
doch beginnt dieser bald herabzusinken, um schliesslich die Abszisse zu 
erreichen, wobei der Venendruck, wenn er auch bei der Steigerung des 
Arteriendruckes selten die Tendenz zu einer voriibergehenden Senkung 





Fig. 16. Bei dem Pfeil intravendse Fig. 17. Bei dem Pfeil intravendse 
Injektion von 0,00005 g Stro- Injektion von 0,0002 g Strophan- 
phanthin. Zeitmarkierung in 10 thin. Zeitmarkierung in 10 Se- 
Sekunden. kunden. 


aufweist, doch meist bald darauf ansteigt und dann, wenn der Arterien- 
druck ‘zur Abszisse herabsinkt, dieselbe erreicht oder iiberschreitet. 
Fig. 17 zeigt ein Beispiel, in welchem 0,0002 g pro Kilo Kérpergewicht 
injiziert wurden, wobei der Arteriendruck von 120 auf 162 mm Hg und 
der negative Venendruck von 6,4 auf 0,3 mm Hg anstieg. 
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Diese Resultate zeigen, dass das Strophanthin in einer kleinen 
Menge eine Senkung des Venendruckes bewirkt. Das wird wohl infolge 
der Verstirkung der Herztiitigkeit d.h. Vergrésserung des Pulsvolumens 
durch die Aufnahme einer grossen Menge Blut aus dem vendésen 
System bedingt sein. Dass der Arteriendruck indessen dabei nicht 
ansteig, wird wohl darauf beruhen, dass sich die Gefiisse im arteriellen 
System regulatorisch erweitern. Der Anstieg des Arteriendruckes in 
gesteigerten Dosen wird wahrscheinlich entweder dadurch, dass die 
Zunahme des Pulsvolumens die kompensationsfihigkeit der Gefisse im 
Arteriensystem iiberwindet, oder durch die Kontraktion der peripheren 
Gefiisse verursacht sein. Wenn eine recht grosse Dose verabreicht 
wird, so erhebt sich auch der venése Druck mit dem Anstieg des arte- 
riellen, was wohl einerseits hauptsiichlich durch die Gefiissverengerung 
im Arteriensystem, aber andererseits durch die Funktionsstérung des 
Herzens zustande gebracht sein wird. 

Dass Popper den Venendruck durch die Digitalismittel sinken 
sah, wird vielleicht auf einer relativ kleinen Gabe der gepriiften Mittel 
beruhen. Dass Plumier einen Anstieg desselben erkannte, wird wohl 
auf die Beobachtung bei der grossen Dose gestiitzt sein. Dass die 
Kompensationsstérung der Herzklappenfehler durch die Digitalismittel 
geheilt wird, ohne eine Anderung des Arteriendruckes herbeizufiihren, 
ist durch die Annahme erklirt werden, dass diese Heilung durch die 
Senkung des venésen Druckes erfolge, womit meine Versuchsresultate 
gut iibereinstimmen. Wenn man mit Chloralhydrat vergifteten 
Tieren, bei denen ein Abfa!l des Arteriendruckes eintrat, eine miissige 
Dosis Strophanthin verabreicht, so sieht man, dass nicht nur der Venen- 
druck ab-, sondern auch zugleich der Arteriendruck ansteigt. Daher 
wird auch klinisch die Darreichung der Digitalismittel bei ihnlichen 
Stérungen wie der Chloralhydratvergiftung gleichzeitig einen Anstieg 
des arteriellen Drugkes herbeifiihren. Aber bei den durch eine grosse 
Menge Chloralhydrat hervorgerufenen Zirkulationsstérungen pflegt das 
Strophanthin vielmehr eine Senkung des arteriellen und einen Anstieg 
des venésen Druckes zu beférdern. 


10. Baryumsalze. 


Die Baryumsalze fiihren eine Steigerung des Arteriendruckes 
herbei, da sie durch ihre Herzwirkung die Kontraktilitét des Herzens 
verstirken (Wertheimer und Boulet”) und sogar durch die Gefiiss- 


; : Wertheimer und Boulet, Zentralbl. f. Bioch. u. Biophys., 1911, 13, 104. 
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wirkung Vasokonstriktion herbeifihren (Boehm” und Pick”). Des- 
halb ist ihre Wirkung auf den Kreislauf mit einer solchen der Digi- 
talissubstanzen zu vergleichen. Ich habe in meinen Versuchen erkannt, 
dass Baryumchlorid den arteriellen sowie venésen Druck im grossen und 
ganzen ebenso wie die Digitalismittel beeinflusst. 

Auf die Darreichung einer kleinen Menge Baryumchlorid nimmt 
der Arteriendruck zu und der Venendruck ab, auf die einer grossen 
aber steigen beide an. Ich will dafiir ein Beispiel zeigen: Auf intra- 
vendse Injektion von 0,002 ¢ Baryumchlorid pro Kilo Kérpergewicht 
steigt der erstere, welcher vor der Injektion 94 betrug, auf 115 mm Hg 
an, und der letztere von —5,5 auf —6,8 mm Hg herab. Aber bei der 
Darreichung von 0,02 g pro Kilo Kérpergewicht steigt der Arteriendruck 
von 120 auf 160 mm Hg, der negative Venendruck von —6,2 auf —0,2 
mm Hg an. 

Die Wirkung der Baryumsalze unterscheidet sich dadurch von der 
der Digitalismittel, dass es keinen Fall gab, bei welchem der Venen- 
druck ohne Veriinderung des Arteriendruckes herabsank, wihrend das 
Baryumchlorid bei einer sehr kleinen Menge beide nicht iinderten, aber 
in einer allmihiich gesteigerten Dose einen Anstieg des arteriellen 
Druckes und eine Senkung des venésen erzeugte. Es ist als dadurch 
bedingt anzunehmen, dass die Gefiisse im arteriellen System fiir die 
Aufnahme einer grossen Menge Blut kein Gleichgewicht aufrecht erhal- 
ten kénnen, da die gefissverengernde Wirkung der Baryumsalze stiirker 


ist, als die der Digitalismittel. 


Zusammenfassung. 


Die Versuchsergebnisse sind folgendermassen zusammenzufassen : 

1. Die nicht halogenhaltigen Narkotika der Fettreihe wie, z. B. 
Urethan, Alkohol und Ather, welche durch die Gefisserweiterung 
infolge der Herabsetzung des vasomotorischen Zentrums das Absinken 
des Arteriendruckes erzeugen, fiihren zugleich die Senkung des Venen- 
druckes herbei. Aber beim betriichtlichen Absinken des Arterien- 
druckes tritt der Anstieg des Venendruckes ein, da die Herztitigkeit 
sekundir geschiidigt zu sein scheint. 

2. Auch die salpetrigsauren Salze, wie z.B. Amyl- und Natrium- 
nitrit, welche infolge der Gefiisserweiterung durch eine in der Gefiss- 


1) Boehn, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1875, 3, 235. 
2) Pick, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1899, 42, 399. 
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rand angreifende Wirkung das Absinken des Arteriendruckes hervor- 

rufen, bewirken eine Senkung des arteriellen sowie vendsen Druckes. 
sei erheblicher Senkung des ersteren durch eine grosse Menge kommt 
es aber zum Anstieg des letzteren. Dass Plumier dabei eine Erhé- 
hung des Venendruckes fand, wird wohl auf der Beobachtung bei 
einer grossen Dose beruhen. 

3. Auch die halogenhaltigen Narkotika der Fettreihe wie z. B. 
Chloralhydrat, Chloroform und Chloreton etc. rufen ahniiche Verin- 
derungen wie die nicht halogenhaltigen hervor. Da sie auf das Herz 
stiirker schiidigend wirken, als die letzteren, so fiihren sie schon in einer 
Dose, bei welcher der Arteriendruck nicht bedeutend absinkt, einen 
Anstieg des Venendruckes herbei. 

4. Obgleich die Arsenigsiiure und die arsensauren Salze wie die 
halogenhaltigen Narkotika mit dem Abfall des Arteriendruckes den An- 
stieg des Venendruckes verursachen, so fihren sie doch in kleinen Do- 
sen keine Senkung des letzteren herbei, was wohl daher kommt, dass sie 
entweder in einer Dose, bei welcher sie eine Gefiisserweiterung bewirken, 
oder schon vor dem Eintritt derselben die Herztatigkeit beeintrichtigen. 

5. Das Morphin fihrt infolge der Behinderung des Lungenkreis- 
laufes durch die Kontraktion der Bronchialmuskeln eine Senkung des 
Arteriendruckes sowie auch eine Steigerung des Venendruckes herbei. 
Wenn auch Capps das Absinken des letzteren durch Morphin beo- 
bachtete, so wird dies wohl darin gegriindet sein, dass er dabei auf die 
Art des betiiubenden Mittels keine Riicksicht genommen hat. 

6. Das Strychnin erzeugt in grossen Dosen eine Zunahme des 
arteriellen sowie vendsen Druckes, da es infolge der Steigerung der 
Erregbarkeit des vasomotorischen Zentrums die Gefassverengerung be- 
wirkt. Aber in kleinen Mengen zeigt der letztere gar keine Veriin- 
derungen, trotzdem der erstere dabei betriichtlich ansteigt. 

7. Das Adrenajin lisst den Venendruck in kleinen absinken, aber 
in grossen Dosen vielmehr ansteigen. Die letztere Erscheinung ist wie 
bei der Strychninvergiftung auf die Folge der Gefiasskontraktion zuriick- 
zufiihren, wihrend die erstere Erscheinung sich wohl darauf griindet, 
dass das Adrenalin den Anstieg des venésen Druckes durch die Gefiiss- 
kontraktion iiberwunden hat, indem es die Herztitigkeit giinstig 
beférdert und dadurch die Abflussmenge des Blutes im Venensystem 
zunimmt. Dass Plumier und andere Autoren eine Steigerung des 
Venendruckes beobachteten, wird wohl durch die Verwendung einer 


grossen Menge Adrenalin bedingt sein. 
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8. Nach der Injektion von Pituitrin, Pepton und Histamin steigt 
der Arteriendruck entweder sofort oder nach dem voriibergehenden 
Absinken an, wobei sich der Venendruck meist erhebt, wenn er auch 
selten absinkt. Der Anstieg des arteriellen sowie vendsen Druckes ist, 
wie nach der Injektion von Strychnin oder von der grossen Menge Ad- 
renalin, auf die Folge der Gefissverengerung zuriickzufiihren, doch an 
der Steigerung des Venendruckes bei einer grossen Dose wird auch die 
Behinderung des Lungenkreislaufes teilnehmen. Dass der Venendruck 
bei der kleinen Menge herabsinken kann, wird nicht durch die Ver- 
stiirkung der Herztitigkeit, wie bei der Injektion von Adrenalin, sondern 
wohl durch die Veriinderung des intrathorakalen Druckes infolge der 
Kontraktion der Bronchialmuskeln bedingt sein. 

9. Die Digitalismittel bewirken in einer geringen Dose das 
Absinken des Venendruckes, ohne die Veriinderung des Arteriendruckes 
zu zeigen. Das Absinken des Venendruckes wird wohl infolge der 
Verstiirkung der Herztiitigkeit d.h. Vergrésserung des Pulsvolumens 
dadurch bedingt sein, dass die grosse Menge Blut von dem vendsen 
System aus in das arterielle hiniibergetrieben wird. Dass der Arterien- 
druck dabei nicht ansteigt, wird wobl darauf zuriickzufiihren sein, dass 
sich die Gefiisse im arteriellen System kompensatorisch erweitern. In 
der gesteigerten Dose sinkt der Venendruck mit dem Anstieg des Ar- 
teriendruckes ab, und in der recht grossen aber steigt sowohl der 
arterielle wie auch vendse Druck an. Dies wird hauptsiichlich durch 
die Gefisskontraktion im Arteriensystem, aber zum Teil durch die Funk- 
tionsstérung des Herzens bedingt sein. 

10. Wenn sich die Wirkung der Baryumsalze auch im grossen 
und ganzen mit derselben der Digitalissubstanzen vergleichen lisst, so 
unterscheidet sie sich doch von dieser dadurch, dass die ersteren in 
keinem Falle ohne Verinderung des Arteriendruckes das Absinken des 
Venendruckes herbeifiihrten, wihrend sie in einer gesteigerten Dose 
sowohl den Anstieg des Arteriendruckes als auch das Absinken des 
Venendruckes bewirken. Dies wird wahrscheinlich dadurch bedingt 
sein, dass die Gefiisse im Arteriensystem fiir die Aufnahme einer grossen 
Menge Blut kein Gleichgewicht aufrecht erhalten kénnen. 











Uber die Wirkung des Akonitins auf die Darmbewegung. 


Von 


Michinosuke Yokota. 
(kh WH HZ Bh) 


(Aus dem pharmakologischen Institut von Prof. S. Yagi 
an der Tohoku Universitat zu Sendai. ) 





Die bisher mitgeteilten Versuche iiber die Wirkungsweise des 
Akonitins auf die Darmbewegung sind nach den mir zugiinglichen Lite- 
raturangaben jiusserst spirlich. Pohl” beobachtete beim Kaninchen, 
dass das Bepinseln der Darmserosa mit Akonitinlésung eine stiirmische 
peristaltische Kontraktion hervorruft. Ganz umgekehrte Resultate 
boten die Versuche von Cash und Dunstan” dar, indem durch die 
Einfiihrung des Akonitins in die Darmschlinge die Peristaltik bedeu- 
tend stark vermindert, ja sogar aufgehoben wurde. Noch Lubbe® 
hat es keinen nachweisbaren Einfluss auf die Darmperistaltik. Woher 
kommt es nun, dass die Versuchsresultate der genannten Autoren so 
sehr voneinander abweichen, dass sie fast in keinem Punkte im Ein- 
klang stehen? Das hat mich veranlasst, die Versuche unter verschie- 
denen Bedingungen anzustellen, die Wirkungsweise des Akonitins auf 


den Kaninchendarm festzustellen. 


1. Die Wirkung des Akonitins auf den Darm in situ. 


Bei einem kurarisierten, in Riickenlage aufgebundenen Kaninchen, 
bei welchem kiinstliche Atmung vorgenommen wurde, wurde die Bauch- 
héhle durch einen Schnitt entlang der Linea alba vorsichtig eréffnet. 
Kin kleiner Teil des blossgelegten Diinndarms wurde fixiert und mit 


1) Pohl, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1895, 34, 87. 
2) Cash und Dunstan, Heffter’s Handbuch d. exp. Pharmakol., 1920, Bd. 2, 


Heft 1, 301. 
3) Lubbe, Biberfeld’s Ergebnisse d. exp. Toxikol., 1919, Bd. 2, 128. 
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einem Schreibhebel so verbunden, dass dieser die Darmbewegung, die 
méglicherweise nach der Verabreichung des Mittels etwaige Veriin- 
derungen zeigen wiirden, auf dem Kymographion zweckmiissig regist- 
riert, wodurch sich die Wirkung des Akonitins wohl leicht ersichtlich 
zeigen wird. 

Das von mir verwendete Akonitin ist Japakonitin, welches von 
Herrn Prof. Majima aus japanischem Akonitum vollkommen che- 
misch rein dargestellt wurde und fiir dessen Uberlassung ich ihm hier 
meinen besten Dank ausspreche. Bei der Verwendung wurde es zuerst 
zu einer salzsauren Verbindung gemacht und in Ringer’ scher Flissig- 
keit gelést. 

Es kommt bei dem Kaninchendarm, welcher auf eben erwiihnte 
Weise pripariert ist, immer zu einer betriichtlichen Vergrésserung der 

Bewegung mit gesteigertem 
Fig. 1. Tonus, wenn eine 0,001 bis 


die Serosa des Diinndarms, wie 
Pohl ausfiihrte, aufgepin- 
selt wird. In einer stirkeren 
Konzentration aber tritt meist 
eine so heftige Kontraktion 
ein, dass die Pendelbewegun- 
gen mehr oder weniger ver- 
schwinden. Fig. 1 gibt ein 





gutes Beispiel, durch das die 
Fig. 1. Kaninchen. Kurarisiert und Veriinderung der Darmbewe- 

kiinstliche Atmung vorgenommen. Darm . a . 

a - ¢ a . gung beim Bepinseln mit 0,1 

in situ. Bei dem Pfeil Aufpinseln 0,1 22 lca I , 

iger Japakonitinlésung auf die Darmserosa. 

Zeitmarkierung in 15 Sekunden. licht wird. Fihrt man weiter 


%iger Lésung veranschau- 


bei anderen Tieren 1 ecm 0,1 
%iger Lésung mit einer Spritze in die Darmschlinge ein, so wird die 
Darmbewegung angeregt und der Tonus verstiirkt, wie bei den vorigen 
Versuchen. Darauf folgt allmihliches Absinken des Tonus bis zur 
Erschlaffung des Darms nach ungefiihr 30 Minuten, und die Bewegung 
wird auch immer schwacher, um schliesslich vollstindig aufzuhéren. 
Wenn man aufs neue bei anderen Tieren 0,5 ccm 0,01 ¢2iger Lésung 
pro Kilo Kérpergewicht in die Ohrvene einspritzt, so fihrt es sogleich 
zum Verschwinden des Tonus und zum villigen Stillstand der Darm- 
bewegung, wie man es aus Fig. 2 deutlich ersieht. 


0,1 %iger Akonitinlésung auf 
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Fig. 2 Also mit Pohl’scher An- 
gabe stimmen die Ergebnisse 
meiner Versuche insofern 


iiberein, als die direkte Appli- 


Darm in situ, sei sie inner- 
oder ausserhalb der Darm- 
schlinge vorgenommen, immer 
eine Verstirkung der Bewe- 
gung und eine Zunahme des 





Tonus herbeifihrt. Bei intra- 


Fig. 2. Kaninchen. Kuraresiert und vendoser Injektion tritt eine 
kiinstliche Atmung vorgenommen. Darm Erschlaffung des Darms und 
in situ. Bei dem Pfeil intravendse Injek- 3 Se 
tion yon 0,00005 g Japakonitin. Zeitmar- einen Stillstand der Darm- 
kierung in 15 Sekunden. bewegung ein. Dass die Ein- 


fiihrung des Akonitins in die 
Darmschlinge im spiiteren Stadium diese herbeifiihrt, wird dadurch 
bedingt sein, dass diese Erscheinung, wie bei der intravenédsen Injek- 
tion, wahrscheinlich durch die Resorption des Mittels ins Blut zum 
Vorschein kommt. Die Mitteilung von Cash und Dunstan, dass 
das Akonitin einen Stillstand der Darmperistaltik herbeifiihrt, wird 
doch wahrscheinlich nur auf der Beobachtung von resorptiver Wirkung 
beruhen. 
Es kommt sogleich zu einer Tonussteigerung, wenn man die 
genannte Menge Akonitin an Tieren intravenés injiziert, welche wie 
erwihnt vorher vorbereitet und dann mit einer ausreichenden Menge 
Nikotin so stark vergiftet wurden, dass das Verhalten des Darms durch 
die Reizung der sympathischen Ganglien nicht mehr beeinflusst wird. 
sei solchen Versuchen aber trat jedesmal nur die oben erwihnte 
Tonussteigerung, aber keine Verstiirkung der Pendelbewegungen auf. 
Das Nikotin hat bekanntlich eine lihmende Wirkung auf sympa- 
thische Ganglienzellen. Nach der Darreichung desselben fiihrt die 
intravenése Einspritzung des Akonitins keine Erschlaffung, sondern eine 
Tonuszunahme des Darms herbei. Dass es bei intravendser Injektion 
des Akonitins zur Erschlaffung des Darms kommt, muss also dadurch 
bedingt sein, dass seine periphere d.h. tonussteigernde Wirkung auf 
den Darm dabei verdeckt wird, indem das Mittel die den Darm inner- 
vierenden hemmenden sympathischen Ganglienzellen reizt. Und nach 


der Nikotinvergiftung wird das intravenés injizierte Akonitin keine 


kation des Akonitins auf den 
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Verstirkung der Darmbewegung herbeifiihren, da die darmbewegung- 
beférdernde Wirkung des Akonitins infolge der Lahmung vom Auer- 
bach’schen Plexus durch das Nikotin ausgeschaltet ist. Ich habe hier 
wiederum Versuche am isolierten, tiberlebenden Darm angestellt, um 
die Wirkungsweise des Akonitins auf den Darm festzustellen. 


2. Die Wirkung des Akonitins auf den isolierten, 
uberlebenden Darm. 


Ein kleines Stiick vom Diinndarm wurde einem Kaninchen ent- 
nommen, ins Bad von 100 ccm kérperwarmer Ringer’ scher Fliissigkeit 
eingetaucht und dann die Be- 

Fig. 3. wegung auf dem Kymogra- 

phion mit einem Schreibhebel 
graphisch registriert. Die 
Akonitinlésung wurde mit 
einer Spritze vorsichtig dem 
Bad zugesetzt und dann die 
Wirkung auf die Darmbewe- 
gung beobachtet. Setzt man 
nun 0,0001 g Akonitin dem 
sad zu, so tritt eine Tonus- 
steigerung und eine Zunahme 
der Amplitiide ein, welche 
aber so voriibergehend sind, 





(lass sie friiher oder spiiter ver- 
Fig. 3. Kaninchen. Isolierter iiber- schwinden, so dass __ sich 
lebender Darm. Bei dem Pfeil Zusatz yon . . — r 
~~ gage te v : schliesslich friherer Zustand 
0,0003 g Japakonitin. Zeitmarkierung in : ‘ 
15 Sekunden. zeigt, wie Fig. 3 dieses Ver- 


halten veranschaulicht. Auf 
Zusatz von iiber 0,001 g Akonitin erfolgt eine deutliche Tonussteigerung 
und zwar vielmehr eine Amplitiideverkleinerung. Auch dieser Zustand 
ist nicht anhaltend, sondern er dauert eine langere oder kiirzere Zeit 
an je nach der Grésse der Akonitindose, worauf sich allmihlich eine 
Erschlaffung und Zunahme der Amplitiide und schliesslich friiherer 
Zustand einstellt. Dieser Zustand ist nicht verschieden von Veriin- 
derungen, welche beim direkten Bepinseln der Darmschlinge in situ 
auftraten. Daraus ergibt sich, dass die Tonussteigerung und Bewe- 
gungsverstirkung, welche ich beim direkten Bepinseln der Darmschlinge 
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erkannte, durch die periphere Wirkung des Akonitins herbeigefihrt 
werden muss. Auf welche Art und Weise sind die oben beschriebenen 
Veriinderungen durch Akonitin hervorgerufen worden ? 

Dass die Tonussteigerung und Bewegungsverstirkung auf Zusatz 
von Akonitin erfolgten, nachdem eine ausreichende Menge Atropin 
vorher zugesetzt war, ist fast gleich wie an dem nicht atropinisierten 
Darm. Diese Substanz miisste also die genannten Erscheinungen her- 
beigefihrt haben, indem sie entweder den Auerbach’schen Plexus 
oder den Muskel angreift. Setzt man jedoch bei der durch Akonitin 
hervorgerufenen, deutlichen Tonussteigerung eine grosse Dose Atropin 
dem Bad zu, so tritt ein sofortiges Absinken des Tonus ein, dessen 
Grad deutlich ist; die Erschlaffung ist aber niemals vollstiindig, wenn 
man auch eine recht grosse Menge Atropin hinzufiigt. Wenn der 
Tonus und der Zustand der Bewegung nach Zusatz einer grossen Menge 
Nikotin in fritheren Zustand zuriickgekommen sind, und der Zusatz von 
Strychnin mehr keinen Einfluss auf den Darm ausiibt, so fiihrt ein sol- 
cher von Akonitin zu einer, wenn auch geringeren Tonuszunahme und 
Verstiirkung der Bewegung. Das Akonitin wirkt also hauptsiichlich 
auf den Auerbach’schen Plexus oder auf den Muskel und zugleich 
auch auf die Vagusendigungen erregend. Infolgedessen miisste es die 
geschilderten Erscheinungen nach sich gezogen haben. 

Da aber der Zusatz von Akonitin keine Veriinderung des Zu- 
standes des Darms mehr herbeifiihrt, nachdem eine grosse Dose Nikotin 
und Atropin zugesetzt war, so miisste sein Angrifispunkt nicht im 
Muskel, sondern im Auerbach’schen Pluxus liegen. Sogar hat diese 
Substanz keine Wirkung auf die Sympathikusendigungen. Wenn eine 
grosse Menge Akonitin, wie schon gesagt, auf den Darm wirkt, so hat 
sie eine Zeitlang eine Tonuszunahme und Verstiirkung der Bewegung 
zur Folge, welche allmahlich zur Norm zuriickkehren. Wird dieselbe 
Dose aber dabei aufs neue zugesetzt, so wird die Wirkung auf den 
Darm schwicher als friher. Bei weiterem widerholtem Zusatz wird 
die Wirkung immer schwiicher, um schliesslich zu verschwinden. Ob- 
gleich die Konzentration des Akonitins auf solche Weise gesteigert, 
0,03 2 erreicht, so dauern die Bewegungen des Darmes doch selbt nach 
2 Stunden rhythmisch an, welche, abgesehen nur von der Verkleine- 
rung der Amplitiide, fast nicht verschieden sind von denselben vor der 
Vergiftung. Daraus ergibt sich, dass diese Substanz wenigstens in 
geschilderten Dosen wohl nicht auf den Darm und zwar nicht auf die 
nervésen Apparate lihmend wirkt, weil diese auch nach wiederholter 
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Darreichung von grossen Mengen Akonitin auf Nikotin, Pilokarpin und 
Adrenalin ebenso gut wie vorher reagieren. 


Zusammenfassung. 


Das Akonitin erregt fiir die Darmbewegungen hauptsiichlich sowohl 
den Auerbach’schen Plexus als auch die Vagusendigungen. Wenn 
man also es direkt dem Darm beibringt, so fihrt es eine Tonuszunahme 
und Bewegungsverstirkung herbei. Diese Substanz hat aber eine Eigen- 
schaft, die in den Verlauf des Sympathikus eingeschalteten Ganglien- 
zellen zu reizen, wihrend sie auf die Sympathikusendigungen nicht 
einwirkt. Wenn sie also resorbiert wird, so muss_sie durch Reizung 
der Ganglienzellen die Darmbewegungen hemmen. Da diese Wirkung 
eine stirkere ist als die schon erwihnte beférdernde, so kommt die 
Darmbewegung vielmehr nach der Resorption des Mittels zur Erschlaf- 
fung und zum Stillstand. Die bisherige Angabe, dass das Akonitin 
auf die Darmbewegung erregend wirkt, wird also darauf beruhen, dass 
bei den Versuchen nur eine unmittelbar nach der Darreichung sich 
einstellende Einwirkung auf den Darm beobachtet worden ist und ferner 
die Angabe, dass es auf die Darmbewegung hemmend wirkt, wird wohl 
darauf zuriickzufiihren sein, das nur eine erst nach der Resorption 
aufgetretene Erscheinung beobachtet wurde. 














Uber die Resorption der Typhus- und Paratyphusbazillen. 
(Ein Beitrag zur Pathogenese des Typhus abdominalis.) 


Von 


Shigehiro Katsura. 
(#E Mm 7) 


(Aus Prof. T. Kumaga?v s medizinischer Klinik der 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 





Die Resorption der Bakterien aus der Bauchhéhle ist schon seit 
langem Gegenstand der Erérterung.’” Betreffs der Bahnen, welche 
die Bakterien aus der Bauchhéle einschlagen, bemerkte Danielsen® 
schon 1907, dass sie von den Lymphbahnen, nicht von den Blutgefiissen 
resorbiert werden. Er legte bei Hunden den Ductus thoracicus frei, 
durchtrennte ihn, klemmte ihn zuniichst ab und entnahm die nach 
Offnen der Klemme aus diesem herausfliessende Lymphe mit der Pla- 
tindse. Dann wurde eine 24 stiindige Kolikultur in die Bauchhdhle 
eingespritzt. Die ungefiihr zu gleicher Zeit ausgefiihrten Blutunter- 
suchungen ergaben, dass niemals Bakterien im Blute nachzuweisen 
waren, 1914 fihrte M. Solokowsky”® Bouillonkultur des B. pyo- 
cyaneus und des B. prodigiosus in die Bauchhéhle des Hundes ein und 
sah, dass die Bakterien aus der Bauchhdéhle ausschliesslich durch die 
Lymphgefiisse, die sich in den Ductus thoracicus ergiessen, in den allge- 
meinen Kreislauf gelangen,—infolgedessen kénne man durch Unter- 
bindung des Ductus thoracicus den Eintritt der Bakterien in das Blut 
verhindern, und dass die Bouillonkultur der Pyocyaneusbazillen, wenn 
sie intravenés eingespritzt wird, eine stark lymphtreibende Wirkung 


besitzt. 

Fromme und Frei” verdffentlichten 1919 eine weitere Unter- 
suchung: die Kolibazillen gelangen 20-25 Minuten nach intraperi- 
tonealer Einverleibung in den Ductus thoracicus, und ihre Menge wird 
30 Minuten nach der Injektion am grissten. Sie bemerkten iiberdies, 
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dass die Kolibazillen des normalen Darminhalts selbst auf der Héhe 
der Verdauung nicht in die Lymphe resp. in das Blut gelangen. 

Uber die intrapleurale Resorption der Bakterien wissen wir heute, 
dank der Arbeit von T. Aoyama”, dass die in die Pleurahdhle einge- 
spritzten Bakterien durch die Lymphgefiisse, insbesondere durch die 
Mediastinallymphgefiisse resorbiert werden. Er hat Tuberkelbazillen, 
Staphylococcus pyogenes aureus, Streptococcus longus, Bacterium coli 
und den Milzbrandbazillus untersucht. Aber beziiglich der Resorption 
der pathogenen Typhusbazillen und Paratyphusbazillen ist bis heute 
noch kein Versuch angestellt worden. Deshalb habe ich die Typhus- 
und Paratyphusbazillen zuerst in die Bauch- und Pleurahéhle einge- 
spritzt und untersucht, welche Bahnen sie einschlagen und auf 
welche Weise sie wirken. Als Versuchstiere sind der Hauptsache nach 
Hunde, daneben aber auch Katzen benutzt worden. Bei jedem Versuch 
hat man unter aseptischem Verfahren die Miindung des Ductus thora- 
cicus an der Vereinigungsstelle der V. jugularis und V. subclavia ab- 
pripariert. Freilich ist diese Miindung sehr variabel. Hier hat man 
einmal eine Kaniile direkt in den Stamm des Ductus thoracicus einge- 
bunden, nachdem man seine anderen Aste an der Miindung alle 
sorgfiltig unterbunden hatte, oder man hat die indirekte Methode 
angewandt, bei der man an der linken Halsseite die V. jugularis 2 em 
oberhalb ihrer Vereinigungsstelle mit der V. subclavia unterbindet, die 
V. subclavia und V. anonyma und auch ihre Aste nahe ihrer Vereini- 
gungsstelle méglichst doppelt unterbindet, und, wenn der auf diese 
Weise entstandene Sack von hell und weisslich durchschimmernder 
Lymphe iiberfillt ist, eine Kaniile in seinen Jugularisteil einbindet. 
Japelli” nennt dies die Fistel der Jugularis und empfiehlt statt ihrer 
die Fistel der Subclavia. So tritt tropfenweise aus der Kaniile die bei 
niichternem Zustand klare, zur Verdauungszeit ganz milchig aussehende 
Lymphe. Diese sammelt man in kleinen, graduierten, sterilen Re- 
agenzréhrchen. Das Blut entnimmt man entweder aus der in die A. 
carotis comm. dext. oder A. femoralis eingebundenen Kaniile oder durch 
Punktion aus V. jugularis dext., ev. V. femoralis. Um das Gerinnen 
des Bluts zu verhiiten, tut man in die Reagenzréhrchen eine kleine 
Menge (1 ccm) steriler Galle hinein. Das war die Vorbereitung bei 
jedem Versuche, und der Versuch wurde bis zum Tode des Tiers fort- 
gesetzt. Von der entnommenen Lymphe und dem Blut wird 1 ccm 
durch eine Pipette méglichst sofort mit dem auf 50°C gelisten Nihr- 
agar gemischt und das Plattengiessen in Petrischalen ausgefiilrt. 
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Alle Schalen werden auf einmal in den Brutschrank von 37°C iiber 
Nacht gebracht und am andern Morgen die entwickelten Kolonien 
gezihlt. Als einzuspritzende Bazillen wurden stets solche gebraucht, 
welche am vorhergehenden Tag auf schriiges Nihragar gestrichen und 
ungefiihr 24 Stunden lang im Brutschrank von 37°C kultiviert worden 
waren. Sie wurden frisch vor dem Spritzen, je eine Schrigagarkultur 
in 5 ccm steriler physiologischer Kochsalzlésung, emulgiert. 

Zuerst habe ich die Emulsion von einer oder einer halben Agar- 
kultur der Typhusbazillen in die Bauchhéhle des Hundes mit einer 
Spritze von 5 ccm eingespritzt (Tab. I & II). Man sieht, dass die 
Lymphe ganz spiit, etwa 4-5 Stunden nach der Injektion, ein wenig 
blutig wird und der Lymphfluss dabei nicht so erheblich wie bei intra- 
vendser Injektion beeinflusst wird, woriiber ich spiter noch sprechen 


werde. 


Tabelle I. 


2. XII. 1920. Hund weiss -? 12,0 Kg. Morphiniathernarkose. 11°15/ direkt in den 
Ductus thoracicus eine Kaniile eingebunden. 





Lymphe slut 
Zeit ; “gitar ages Sie oa pine 
y Zahl der | Zahl der 
| Menge N.B. Kolonien | Quelle Kolonien 
(cem) in 1 ccm | in 1 cem 
1125/-1138/ 15 | Etwas milchig, halb klar 5 | | 
11528/ 1 Agarkultur von Typhusbazillen in die Bauchhéhle eingespritzt. 
11538/-11)45/ 2 Etwas milchig ca. 10,000 | 
1145-129” | 2 Milchig 3,000 | 
oho A. ws 0 
11h’ -1997 | 2¢ Stark milchig io es oe 
Why -12h17 | 2 ” 1,700 
12h14/-12"27 | 3 ” 405 
1220/-12h26/ 3 Milchig 313 | 
12226/-1237" 3 Etwas milchig 88 
12430’ ‘ os 0 
12hg7/-12"44" | 2 ” 83 
1244/-12"58/ | 2 ” 49 
12n59/- IY | 3 Y 37 
Ly ” 0 
112/— 1277 | 6 Wieder milchig 56 
1'27/- 1853’ | 6 | Milehig 49 
1h30/ | | ” 0 
1h53/- 217 | 6 ” 28 
2h10/- 2hsyv | 5S | ” 11 
2h3Y— ZrO’ | 8 | Dinner 7 
BhO’ — 4h15/ 7 | Etwas blutig 8 
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Lymphe | Blut 
Zeit apy rae 
- | Zahl der | Zahl der 
Menge N.B. | Kolonien Quelle | Kolonien 
(ecm) | in 1 ecem | in 1 cem 
Sho’ Etwas blutig A. carotis 0 
4b] 5/— 5b16/ 10 6 | comm. dext. 
5ho’ | ” 0 
5h16/— 5h50/ 7 ” 7 
550/— 6b12/ | 5 Stirker blutig 5 
6ho/ ” 0 
6512/— 6434’ 4 ’ 6 
6h34/- Tha’ | = 7 ” 8 
7h24/— gh40/ 3 ” 3 


Tabelle II. 


23. XII. 1920. Hund braun -} 8,0 Kg. Morphiniithernarkose. 
Kaniile direkt in den Ductus thoracicus eingebuden. 


2535’ p.m. eine 








Lymphe Blut 
Zeit a ee ae : 
; , | Zahl der | . Zahl der 
Menge N.B. | heaton Quelle dr al 
(cem) | in Leem | in 1 ecm 

2035/-242/ 4 Diinnmilchig 0 0 

2h39! | <A, carot. 0 
gh49/-3h]9/ 2 9 | comm. dext. 

3hy]/ + Agarkultur-von Typhusbazillen in die Bauchhéhle eingespritzt. 
3h12/-3h38/ 2 Diinnmilchig 308 

Sh 13! ” 0 
3h38/—4h11/ 4 ” 387 

SNS ” 0 
45] 1/-4b50/ 4 ” 52 

4h50/ ” 0 
4b50’-6416/ 4 ” 7 

5A15/ ” 0 

550° ” 0 
6>16/-781/ 2 * 1 

6h30/ ” 0 

7h20/ | _ 0 

Sh50! ” 0 

Die Bazillen treten schon nach zehn bis fiinfzehn Minuten im 


Ductus thoracicus auf, ihre Zahl steigt binnen zwanzig 


bis dreissig 


Minuten rasch, vermindert sich dann plitzlich, spiiter allmahlich, und 


bis zum Tode des Hundes sind sie in kleiner Menge in 
vorhanden. 


der Lymphe 


Indessen findet man auf den mit dem Blut gemischten 
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Tabelle IIT. 
3. VIII. 1921. Hund braun, $ 10,0 Kg. Morphiniithernarkose. 30 p.m. eine 
Kaniile direkt in den Ductus thoracicus eingebunden. 








Lymphe Blut 
Zeit I~) ie oy Ee aaa mat 
. Zahl der | Zahl der 
Menge N.B. ‘ . lle A ; 
Tenge NB Kolonien | Quelle Kolonien 
(ecm) in 1 ecm | in 1 cem 
| _————_ - ——__—_—_—_—_—— 
3910/-3220 4 | Milchig, fliessend 51 | 
3h10/ 2 Agarkulturen von Typhusbazillen mittelst des Apparats fiir kiinst- 
lichen Pneumothorax in den r. 5. I.K.R. eingespritzt. 
unendlich 
3h20/-3h29/ 4 | Milchig, diinner | viel 
3h29/-3h40/ ae Diinn a 
Sh 30/ A. carot. | 0 
9h40/-3h47/ 4 a2 4,200 | comm. dext. | 
3h47/-3052/ 4 | Immer diinner 3,880 
3527-4107 4 | Diinn 3,400 
4h’ ” 0 
4h]0/-4025/ 4 | ” | 3,800 
425/-4b4y/ 4 ” | 2,630 
430! ” 0 
4040/4055 3 Sehr diinn 661 
4D55/—5D25/ 3 | Kiar 9 
5hol ” 0 
HQ -GL/ 2 | Tritt nicht mehr aus | » 
5A3O! ” 0 


Pleurafliissigkeit ein wenig hiimorrhagisch, nicht vermehrt. Aus der Fliissigkeit der 
rechten wie der linken Pleurahéhle sehr reichliche Entwickelung der Typhusbazillenkultur. 


Aus der Schnittfliche der Bronchialdriisen negativ. 


Platten keine Kolonien. Die Typhusbazillen werden somit ausschliess- 
lich durch den Ductus thoracicus resorbiert und konnen, da man ihn 
unterbunden und mit einer Kaniile eingébunden hat, nicht in den 
allgemeinen Kreislauf gelangen. Das Resorptionsvermégen des Peri- 
toneums ist gleich, nach der Injektion am gréssten, und wird dann 
schnell schwiicher. 

Ich machte ferner Versuche mit intrapleuraler Injektion. Dazu 
bediente ich mich des Apparats fir den kiinstlichen Pneumothorax 
nach Prof. Kumagai.” Ich stach dessen lange Nadel in den fiinften 
rechten Interkostalraum ein, wobei der respiratorisch verschiebbare 
negative Druck des mit der Nadel durch einen Gummischlauch ver- 
bundenen Manometers das richtige Treffen der Pleurahéhle beweist, und 
dann spritzte ich die Bazillenemulsion durch das seitliche Sicherheits- 
rohr ein (Tab. IIT). In Bezug auf das zeitliche und quantitative 
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Tabelle IV. 
17. XI. 1920. Hund braun -- 9,4 Kg. Morphiniithernarkose. 10"50’ Ductus thora- 


cicus mit einer Kaniile eingebunden. 











Lymphe Blut 
Zeit - ; 
ret = Kolonien | elle | Kolonien 
(cem) in 1 cem in 1 ecm 
1042/-10%56’ 2 Klar, nicht milchig 0 
10256/-11)4/ 2 - 0 
10659” 1 Agarkultur von Typhusbazillen in die V. jugul. ext. dext. einge- 
| spritzt. A. carotis 
11h]’ } } 4h. CAEOUS 4.00) 
1147 ~]]h7’ 2 | Kiar 0 comm. dext. ’ 
1157’ -11510’ | 9 ” | 0 
0-11 | 3 » 0 
11515/-11421" | 3 ” 0 
11521/-11ngv | ” 0 
12¥-13V | 8 ” 0 
11429’ } | ” 150 
11431/-12h9/ |} 20 Sehr wenig blutig Oo | 
lZbyY -12h])/ 2 ” | 0 
12511/-1263Y | Wb Etwas blutig Se ; 
12h13/ | ” 75 
12539/-12h49/ | 9 ” | 0 
12642/— 1)13/ 20 Ziemlich blutig 0 
| | 
12h54! ” 69 
h1y- 119 | 2° ” 0 | 
1h19/— 1432/ 4 ” 0 
jhey : | | ” 9 


Verhiltnis bei intrapleuraler Resorption ergab sich fast das gleiche wie 
bei intraperitonealer Resorption. 

Umgekehrt wurden darauf die Typhusbazillen in das Blutgefiiss 
gespritzt. Uber das Schicksal der intravenés eingespritzten Bakterien 
wissen wir nach Arima®—er hat 1 mg von Staphylokokken, Koli- 
und Typhusbazillen in die Ohrvenen der Kaninchen eingespritzt—, 
dass sie binnen sehr kurzer Zeit verschwinden und am meisten in der 
Leber abgelagert und daselbst abgetétet werden, dass sie nach Stunden 
im Harn, die Darmbakterien nach 10 Stunden auch reichlich in der 
Galle auftreten, aber die Bauch- und Pleurafliissigkeit frei von Bak- 
terien ist. Ob sie in der Lymphe auftreten oder nicht, beriihrte der 
Verfasser jedoch nicht. Auch scheint dariiber bisher kein bemerkens- 
werter Bericht erschienen zu sein. 

Hier seien zwei Versuche angefiihrt, bei denen ich eine Agarkultur 
von Typhusbazillen in die V. jugularis ext. dext. eingespritzt und ein 
gleiches Resultat bekommen habe (Tab. IV & V). Etwa zehn bis 





64 8S. Katsura 


dreissig Minuten nach der Injektion wird niimlich der Lymphabfluss 
iiusserst schnell, so dass bei Tab. V dreissig Minuten nach der Injektion 
5 ccm Lymphe in zehn Minuten ausgeflossen sind, wozu vor der Injek- 
tion etwa anderthalbe Stunde nétig war. Die Lymphe wird spiter 
blutig, bei Tab. IV eine Stunde und zehn Minuten, bei Tab. V gerade 
eine Stunde nach der Injektion leicht blutig. Sie wird immer blutiger, 
bis sie zuletzt ziemlich stark blutig ist. 


Tabelle V. 
19. I. 1922. Hund schwarz, 9,2 Kg. Morphiniithernarkose. 12°10’ p.m. eine 
I if 


Kaniile direkt in den Ductus thoracicus eingebunden. 











Lymphe Blut 
-” : Zahl 1 grr Zahl d 
“ee — fahl der 7 Zahl der 
Menge NB. Kolonien Quelle Kolonien 
(ecm in 1 ecm in 1 eom 
12h10/-1>45/ bs “chi 
1h45/—2hQ/ ; 5 Milchig 0 0 
1h50! A. carotis 0 
comm. dext. 
1h55/ 1 Agarkultur von Typhusbazillen in die V. jugul. ext. eingespritzt. 
Qhoy ~2hg7/ 5 Milchig 0 
2h 15! ” unendlich 
2h37/-2045/ 5 Diinn milchig 0 viel 
2h45/-2b55/ 5 Diinn, etwas blutig 
2h50/ ” ” 
Quy 5/-3Bh5/ 5 Milchig 0 
3h5/ -3h10/ 5 ” 0 
3h10/-3217/ 5 Diinn blutig 0 
8h15’ ” 300 
3h17/7-3h26/’ 5 ” 0 
3426/-3h35/ 5 slutig 0 
$h35/-3b47/ 5 ” | 0 
Shs! ” 200 
8h47/-4hY’ 4 ” | 0 


‘ 


Diinndarmserosa und Mesenterium etwas hyperiimisch, hie und da Blutflecke. Darm- 
schleimhaut gar nicht hyperiimisch. Bauchfliissigkeit nicht angesammelt. Mesenterial- 
lymphdriisen nicht vergréssert, Ober- u. Schnittfliiche nicht hyperiimisch aber sukkulent ; 
Kultur aus Schnittfliiche positiv. 


Bei der Besichtigung der Platten ist man iiberrascht, zu sehen, 
dass sich auf den Platten des Blutes anfanges unendlich viele, bald 
darauf aber sehr rasch abnehmende Kolonien der Typhusbazillen ent- 


wickelt haben, wihrend auf denen der Lymphe keine Kolonie 2u finden 
ist. Dass die Lymphe blutig wird, muss die Schiidigung der Gefiiss- 





owes 
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wand durch die Bazillen und ihre Durchlissigkeit fiir rote Blutkér- 


perchen bedeuten, und trotzdem keine Typhusbazillen in der Lymphe ! 

Diese Erscheinung diirfte irgendeine Beziehung zur Pathogenese 
des Typhus abdominalis haben. 

Seit langem bestehen iiber die Pathogenese des Typhus abdominalis 
verschiedene Theorien, iiber die man bis heute noch zu keiner Einigung 
gekommen ist. 

Zur Zeit Virchows betrachtete man diese Krankheit vom rein 
pathologisch-anatomischen Standpunkt aus als eine enterogene Erkran- 
kung. Nach Entdeckung der Typhusbazillen durch Gaffky und 
Eberth meinten auch Pathologen, die stomachal aufgenommenen 
Typhusbazillen durchwandern den Magendarmkanal, rufen an der un- 
teren Partie des Diinndarms anatomische Veriinderungen hervor und 
verursachen noch weitere Veriinderungen an andren Organen. 

In den lezten zwei Jahrzehnten hat die Anschauung eine andere 
Richtung eingeschlagen. Aus den Tatsachen, dass die Infektion mit 
Typhusbazillen keineswegs immer mit anatomischen Veriinderungen des 
Darms einhergeht (Chiari u. Kraus,” Jores™), dass das Blut des 
Typhuskranken vom ersten Tag des Fiebers (Schéttmiiller™) oder 
schon wihrend der Inkubationszeit (Kretz™) Typhusbazillen enthiilt, 
dass die Fieberkurve und die Vergiftungserscheinungen stets von der 
im Blut kreisenden Bakterienmenge und dem durch ihren Zerfall ent- 
standenen Toxin (Hermann Liidke™), und die Krankheitsschwere von 
der Dauer ihres Kreisens im Blut (Stiithlern”™™) abhiingig ist,—aus 
solchen Griinden ist man mehr und mehr zur Ansicht gekommen, dass 
der Typhus eine primire Bakteriiimie sei: die Typhusbazillen werden 
stomachal von den Tonsillen (Drigalski™, auch Julius Citron" 
u. a.) oder von sonst einer Stelle des Verdauungskanals aufgenommen, 
passieren das Gewebe und gelangen ins Blut, wo die klinischen Erschei- 
nungen erst offenkundig werden. Der Darm wird dann eben sekundir, 
ev. durch den Abfluss der mit Typhusbazillen geladenen Galle, affiziert, 
woran sich dann auch die Erkrankung der anderen Organe anschliesst. 
Conradi,” Romberg” und viele andere vertreten diese Theorie. 

Schéttmiiller,™ anfangs auch Anhinger dieser Theorie, be- 
hatiptete spiter, Typhus abdominalis sei eine Erkrankung des Lymphge- 

fiisssystems, besonders des abdominellen Teils. Er gibt als Grund 
hierfiir Folgendes an: Die im Blut zahlreich und lange kreisenden 
Bazillen verursachen oft wenig Veriinderung am Follikelapparat (auch 
Jochmann™), die Typhusbazillen vermehren sich im Blut nicht, 
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10. IIT. 1922. 


Hund braun $ 9,2 Kg. Morphinathernarkose. 12539’ Direkt in den 
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Tabelle VI. 


Ductus thoracicus eine Kaniile eingebunden. 

















Lymphe Blut 
aa ay 7 er | Zahl d Sa 7 hl der 
i oR | Zahlder | oy), Zah) der 
Menge | N.B. | Kolonien Quelle aoe ve 
(eem) | | in leem | in 1 cem 
(iene oaictaaail Sack chee 
12h40/—-1h25/ 7 | Milchig cul 
jh20/ A. carotis 0 
; | comm. dext. 
1»27/ 1 Agarkultur von Paratyphus A-Bazillen in die Bauchhéhle einge- 
spritzt. 
1h25/-1432/ | Milchig 0 
1532/-1542/ . ¥ a 0 
1435’ A. carotis 0 
1h42/-1h59/ 1 3 comm. dext. 
1552/-2b4/ l . 11 
Qhol ” 0 
Qh4’/ -2h10/ Milchig, etwas blutig 75 
2510/-2h15 3 Etwas blutig 406 
2h] 5/-2024’ 1 Blutiger 288 
2524/7-2h44/ $ : 125 
gh yol ” 0 
2h50/-3h25/ 0,5 Milchig, ganz wenig | 12 
blutig 
3925/-345/ 0,5 | i 0 
3h3O ” 0 
8b45/-4> L/ 05 - 3 
4b] 5/-4b35/ 0,5 os | é | 
4h20' V. femor. sin. 0 
5h! | ” 0 
5220’ ” 0 


Darmserosa und Mesen- 
Kultur aus 1 ccm 


3auchfliissigkeit miissig angesammelt, etwas hiimorrhagisch. 
terium miissig hyperiimisch. Mesenteriallymphdriisen vergréssert. 


Bauchfliissigkeit enthalt unendlich viele Kolonien, Galle noch steril. 


sondern das Blut jibt im Gegenteil auf sie eine gewisse bakterizide Kraft 
aus (auch Arima”), die Krankheitsschwere geht nicht mit den Veriin- 
derungen des Darms, sondern mit denen des Lymphgefasssystems, beson- 
ders der Mesenteriallymphdriisen parallel, und die Roseolen entstehen 
durch Ansiedlung der Typhusbazillen im Hautlymphgefiss infolge 
retrograder Injektion von abdominellen Lymphgefassen (E. Fraen- 
kel*). -aratyphus 
B-Bazillen, bei denen der Paratyphus abdominalis nicht hervorgerufen 
wird und keine Roseolen auftreten. 

In neuester Zeit stehen Neisser,” Uhlenhuth”™ u. a. auf hima- 


Anderseits gibt es Fille von Bakteriimie durch 








' 
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togener Basis, wihrend Kutscher,® Erich Hecht® oder Siegfried 
Griff*® wieder die enterogene Theorie behaupten. Letzterer gibt an : 
die Erreger sind an den Follikeln lokalisiert, vermehren sich dort und 
gelangen direkt in die Blutbahn, oder via Lymphgefiisse in die Blutbahn. 

Nun diirfte die Tatsache, dass die Typhusbazillen, selbst wenn sie 
in sehr grosser Menge ins Blut eingefiihrt werden, und selbst wenn die 
Gefasswand fiir Blutzellen durchliissig wird, vom Blut nicht in die 
Lymphe iibergehen, sondern sich rasch in den Blutgefissen vermindern, 
ein Beweiss dafiir sein, dass der Typhus abdominalis keine himatogene, 
sondern eine lymphogene Krankheit ist. Spiiter werde ich nochmals 
darauf zuriickkommen. 

Ich habe hierauf dieselben Versuche mit den Paratyphus A- und 
B-Bazillen gemacht. Wie aus den folgenden Tabellen (Tab. VI u. VIL) 
ersichtlich, ist das Resultat bei den Paratyphus A-Bazillen fast gleich 
wie bei den Typhusbazillen. Bei intravenéser Injektion wird der 
Lymphabfluss nach fiinfzehn Minuten fast ums zwanzigfache gesteigert. 
Die Lymphe enthilt dabei keine Bazillen. Von der Bauchhdhle her 
beginnen sie nach zwanzig Minuten im Ductus thoracicus zu erscheinen 
und werden nach vierzig Minuten am stirksten resorbiert. Bei der 
Sektion ist die Bauchfliissigkeit vermehrt, himorrhagisch, und 1 com 
von ihr enthalt noch unendlich zahlreiche Bazillen. Bazillen werden 
im Blut nicht gefunden. 


Tabelle VII. 
8. ITT. 1922. Hund schwarz -} 6,2 Kg. Morphiniithernarkose. 11550’ a.m. Ductus 
thoracicus direkt mit einer Kaniile eingebunden. 























Lymphe Blut 
-_ —_— | Zahl d Zahl d 
leat > D ani der | . 2an der 
Menge NB. Kolonien Quelle Kolonien 
(cem) | | in 1 eem in 1 cem 
12910/-1>15/ 3 Stark milchig 0 | 
yonyt ; | A. carot. 0 
12] 5/-1h40 1 | Milchig Q | comm. dext. 
1431/ 1 Agarkultur von Paratyphus A-Bazillen in die V. femor. sin. einge- 
spritzt. ’ 
L235! | A. carot. | unendlich 
1h40/-1545’ 6 Milchig 0 |comm.dext.| viel 
145/-1h51’ 4 Etwas diinner 0 
1551/-2b10/ 3 Sehr diinn 0 
ons! ” | 3,500 
2510/-2>45/ 2 ” 0 | 
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Lymphe Blut 
Zeit —— Sh SF 
| a Zahl der Zah! der 
Menge N.B. Kolonien Quelle Kolonien 
(cem) in 1 ccm in 1 ecem 
ongol A. carot. 2 400 
comm. dext. 
2h45’-3h1 7 1 Sehr diinn 0 
eho ” 2,000 
3417/-34V" 1 Etwas blutig, sehr diinn 0 
Sh30" » | 1,200 
3440’-4"10/ 1 Sehr diinn, blutig 0 
Ahgt ” 1,120 


4 
Bauchfell iiberall, serése Hiiute aller Organe, Mesenterium u. Mesocolon stark hyperii- 
misch. Keine sichtbare Hiimorrhagie. Mesenteriallymphdriisen hyperiimisch, aber nicht 
sukkulent. Bauchfliissigkeit nur in kleiner Menge angesammelt. Pleura auch stark 
hyperiimisch, doch keine Fliissigkeitsansammlung. Kultur aus Bauchfliissigkeit und aus 
Galle negtiv. 

Dagegen ist das Verhiiltnis bei den Paratyphus B-Bazillen etwas 
anders. Wir sehen zwar aus Tabelle VIII, das die Lymphe sogar inner- 
halb fiinfzehn Minuten nach intravenéser Injektion einen blutigen Ton 
annimmt, und die Geschwindigkeit des Abflusses etwa ums fiinffache 
gesteigert wird, aber auch dass die Bazillen, wenn sie im Blut am reich- 
lichsten kreisen, ebenfalls teilweise in die Lymphe iibertreten, was bei 
den Typhus- und Paratyphus A-Bazillen nicht der Fall war. 


Tabelle VIII. 


25. XII. 1921. Hund bunt $ 75 Kg. Morphiniithernarkose. 2'15/ Ductus thora- 


cicus direkt mit einer Kaniile eingebunden. 








Lymphe Blut 
| 
Zeit ee Jal . ' ; 
. 
| Ménge | NB Zahl der yn, | Zahl der 
Be B. Kolonien | Quelle Kolonien 
(cem) | in 1 ccm in 1 ecm 
Qh25' | A. carot. 0 
Qhe5/—9h35/ 2 Milchig 0 | comm. dext. 
ansy-enmy =| | 0 
~ ~ ' ” 
2h40/ 1 Agarkultur von Paratyphus B-Bazillen in die V. jugul. sin. einge- 
| spritzt. 
2h42/-2h59/ | 5 Milchig, etwas blutig 85 
onset | | A.carot. | unendlich 
gh56/_2h597 5 Milchig, blutig 9 comm. dext. viel 
2259/-36/ = | » » 4 
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Lymphe 


Blut 





Zahl der 
Kolonien 
in 1 ecm 





h / 


‘90 


hyperiimisch. 


sind. 


18. X. 1921. 
Kaniile direkt in den Ductus thoracicus eingebunden. 


1 | ” 


| 
| 
| 
| 
t 


Hund schwarz $ 10,4 Kg. 


' 


Zeit | meen Zahl d 
| - | 4ani der 
| Menge | N.B. Kolonien Quelle 
(ccm) in 1 cem 
ghgl | A. carot. 
ghe’ -3h16/ 4 Milchig, blutig 5 comm. dext. | 
3b16/-3h22/ | 6 Etwas blutig 0 
3h22/-330/ 5 i. 0 
3h30/—-3h37/ | ¥ ” 0 
337/-3h40' 7 " 0 
3240’-3044’ 6 1 0 
344’-348/ 6 Etwas diinner 0 
3h48/-3h52’ | 6 : 0 
Sh50! V. jugul. sin. 
3h52/-3h50/ 6 7 0 
325 6/—-4(/ 5 a 0 
40’ -4h20/ | 20 " l 
gh15) 
4hog/—5hy/ 1 


Bauchfell iiberall stark hyperiimisch, nicht hiimorrhagisch. 


Morphiniithernarkose. 


1,500 





1,200 


we 1,180 


V. jugul. 


dext. 1,150 


Darmschleimhaut nicht 


Bauchfliissigkeit nicht angesammelt, Kultur aus derselben negativ. 
Auch bei intraperitonealer Injektion ist etwas Merkwiirdiges zu 
beobachten (Tab. IX, X, XI). 


bis zwanzig Minuten im Ductus thoracicus auf, werden am zahlreichsten 


Die Bazillen treten auch hier nach zehn 


nach dreissig bis vierzig Minuten, aber sie treten ferner auch im Blut 
auf, und zwar erscheinen gie bei Tab. IX schon reichlich im Blut, 
wiihrend sie noch nicht oder erst spiirlich in der Lymphe aufgetreten 
Auch die Lymphe ist bei Tab. IX nicht besonders blutig. 


Tabelle IX. 


12°10 p.m. eine 





Zeit 


12h24/-12050/ 
12850/-12%59 
12052 


12b59/-]h] 9 


jhol 
15] 2/-1h9]/ 
15217-1530’ 
1430/-1437/ 











Lymphe 





Menge N.B. 
| (ecm) 
| " . . 
3 Stark milchig 


Ce 


” 


spritzt. 
3 Stark milchig 


a) 


Milchig 


Co or 


” 


1 Agarkultur von Paratyphus 


Zahl der 
Kolonien 
in 1 ccm 


0 
| 0 
B-Bazillen 
| 1120 


| unendlich 


| » Viel 


” 





in die 


| 
| 
| 
| 


slut 


Zah! der 
Kolonien 
in 1 ecm 


3auchhohle einge- 


unendlich 
viel 


A. carot. 
comm. dext. 
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Lymphe | Blut 
mn «ds hl der | Zahl d 
‘ Zahl der | ah! der 
N.B Kolonien Quelle Kolonien 
in 1 eem in 1 cem 
5 A. carot. . 
1435’ , 2 
; unendlich | comm. dext. 5200 
1637/-1"45/ Milchig viel 
1645/-1551 ” ” 
15517-212/ ” ” 
| 
ons! ” 5000 
9h19/-2h25/ 4 Etwas diinn, milchig ” 
9h95/-2h31’ 4 ” ” 
Oh3W’ ” 5400 
9h31/-2h42/ 4 ” ” 
949/-2h53/ 4 ” ” 
Qh53/-Bh1/ 5 ” ” 
ghor ” 5600 
ghy/ ~3h9/ 3 ” ” 
8hg/ ~3h20/ 3 ” ” 
3h20/-3h30’ 4 4 ” 
3430/-340/ 4 Immer diinner ” 
Gerinnt, tritt sehr 
Sh55! schwer aus ” 4200 
3540/-3)4Y 4 ” ” 
3h45/-4h1/ 3 ” ad 
4h]’ —4hg/ 6 ” 4200 
4hg’ —4h15/ 3 ” 2000 
4h15/-4h24/ 4 ” 1600 
4h24/-4h3(VY 3° ” 3500 
4b30/—445/ | ” 2000 
430! ” 1l 
4b45/—5h3/ 3 ” 1800 
HhY/ -5h22’ 4 4000 
5h99/-5h35/ 4 ” 8800 
5356/5457 3 ” 1084 
5245/64’ 3 ” 1084 
614’ -§h22/ 4 ” 1260 
6"22/-642/ 4 ” 1100 
6430! ” 0 
6042/6154 3 ” 1700 
6h54/-Thy 3 ” 1960 
Thy’ -7h20/ 4 ” 1900 
Th20/-7h44/ 3 Ganz diinn, behalt 1800 
noch milchige Farbe 
rh3o/ ” 0 
7h44/-Sh3yv ” 1000 
sho ” 2 


Diinndarmserosa und Mesenterium stark, Dickdarmserosa und Mesocolon leicht 





hiimorrhagisch. Stark hiimorrhagische Fliissigkeit reichlich in der Bauchhéhle angesam- 


melt. Mesenteriallymphdriissen stark hyperiimisch an Ober- u. Schnittfliche. Pleura- 
Plattengiessen aus 1 ccm 


héhle gar nicht hyperiimisch, keine Fliissigkeitsansammlung. 
Sauchfliissigkeit : Unendlich viele Kolonien. 








H 
f 
; 
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Tabelle X. 
28. X. 1921. Hund schwarz $ 12,1 Kg. Morphinithernarkose. 12°10’ Ductus thora- 
cicus direkt mit einer Kaniile eingebunden. 











Lymphe Blut 
Zeit ee “Wahl der Ca * sees oe 
y r Zahl der | ae Zahl der 
fenge N.B. | Kolonien | Quelle | Kolonien 
(cem) in 1 ecem | | in 1 eem 
= 
9h10/-122 | Milchig 
12510/-1 4 | lilchig 0 | eo 
12h25° | comm. dext. | 0 
12h30/ 4 Agarkultur von Paratyphus B-Bazillen in die Bauchhdhle einge- 
spritzt. 
12b40/-12h49/ 4 | Milchig, leicht blutig 79 
12417 | <A. carot. 0 
12h42/-]9h45/ 4 = 2.000 | comm. dext. 
12845/-12b53/ 5 ’ 1,600 | 
12h53/— 1512’ 4 ” unendlich 
viel a 
ph5r ” 53 
1512/— 1h2h 4 slutig unzihlbar 
1h25/— 1535/ 4 ” ” 
1h35/- 145’ 4 ” ” 
1b45/— 1h55/ 4 : : 
155/— Qh4/ 4 ” 5,000 
2h4/ — 2b13/ 4 | Stirker blutig 5,000 | 
210! » | 4 
2h13/— 2h30’ 4 Blutig 870 | 
2h30/— 2543/ 4 | ” 630 | 
2h50! ” 0 





Darmserosa und- schleimhaut nicht hyperiimisch, Mesenterium nur leicht hiimor- 
rhagisch. Bauchfliissigkeit wenig angesammelt, ganz leicht hiimorrhagisch. Mesenterial- 
lymphdriisen nicht vergrissert, Ober- u. Schnittfliiche gar nicht hyperiimisch. Aus 1 
ccm Bauchfliissigkeit unendlich viele Bazillen entwickelt. 


Tabelle XI. 


4. XI. 1921. Hund schwarz $ 8,0 Kg. Morphiniithernarkose. 118’ a.m. eine 
Kaniile in den Ductus thoracicus eingebunden. 











Lymphe Blut 
Zeit ee ee = 
> Zah! der Ne Zahl der 

Menge | N.B. + ae whe el Quelle iene 
(cem) | in 1 cem in 1 cem 

1158’ -11548/ 13 Diinn milchig 0 

11435’ A. carot. 0 
11548/-19h)/ 3 2 0 comm. dext. 





11%51' ” 0 
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Lymphe Blut 
T os _ Vani der Zahl d 
vani Ger a. der 
> os i 1 4 
Menge | N.B. | Kolonien | Quelle | Kolonien 
(eem) | | in lL cem | | in 1 ecm 
1158/ } Agarkultur von Paratyphus B-Bazillen in die Bauchhéhle einge- 
: spritzt. 
12"1’ -12516/ 2 Diinn milchig 125 | 
12h16/-12h347 3 . 135 | | 
12534/-12b50/ 3 a 120 
12h35’ A. carot. | 31 
J2b50/— 1h 4 _ 19 | Comm. dext. | 
sida | 
jho/ | ” 19 
146” — 1307 3 ”» 20 | 
1hZ0/— 2h6? 2 ” 2 | 
oho ” | 4 
2hey - 2hg2 4 ” 10 | 
ah 30! } ” | 2 
2nge- shy |g ’ 6 
3h’ | ” 5 
Shy’ = 3hQ5/ 4 ” 4 | | 
Sh25/—- 340" | 4 Diinn 11 
3b40/— 4b]/ 4 Diinner | 5 | | 
so A. femor. dext. 7 
4hy7— 4h 4 ” 8 | 
4b] 5/— 437’ 4 ” a, | 
i 
430! | ” | 7 
4h37/— 4h54/ 4 » 7 | 
4854/- 52107 + Immer diinner 3 
Gh! ” | 0 
5210/— 5b30/ + Etwas blutig 9 
5hgo/— 5b48/ | 4 ” 2 | 
5h LO! | V. femor. dext.| 0 
Hh4g/— 6b10/ | 4 ” 1 | | 
6"10/- 6307 1 Blutig 2 | 
| 
Ch20/ ” 0 





In der Bauchhoéhle hiimorrhagische Fliissigkeit miissig angesammelt. Diinndarmserosa 
u. Mesenterium miissig, Dickdarmserosa u. Mesocolon leicht hyperimisch. Lymphdriisen 
angeschwollen, Schnittfliiche hyperiimisch und sukkulent. Aus 1 ccm von Bauchfliissigkeit 
unendlich viele, aus Sclnittflichen der Lymphdriisen spiirlich Kolonien entwickelt. 
Wenn die Bazillen bei diesen Versuchen nicht durch blossen Zufall, 
etwa infolge einer von aussen unsichtbaren Kommunikation zwischen 
Ductus thoracicus u. V. azygos oder Vv. intercostales, wie sie Fromme 
und Frei angeben, ins Blut iibertreten, dann miissen wir annehmen, 
dass die Paratyphus B-Bazillen auch direkt in das Blut dringen. Man 
sieht also in dieser Beziehung einen gewissen Unterschied zwischen den 
Letzteren ist die Faihigkeit eigen, 


Typhus- und Paratyphus B-Bazillen. 
Dieses 


die Gefiisswand zu durchdringen, wihrend sie ersteren fehlt. 





ER ear 








f 
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Resultat entspricht sehr gut unserer tiiglichen klinischen Erfahrung ; 
die Paratyphus B-Bazillen rufen nimlich Bakteriiimie verhiltnismiissig 
leichter hervor als die anderen. 

Allerdings ist dieser Unterschied keineswegs ein absolut giiltiger, 
denn bei Verwendung von Katzen als Versuchstieren bekommt man 
wiederum verschiedene Resultate. Wie man aus den hier angefiihrten 
abellen (Tab. XII, XIII, XIV) erkennen kann, gehen die Typhus- 
und Paratyphusbazillen ebenso vom Blut in die Lymphe wie von der 
Bauchhéhle in das Blut iiber. Ich habe hier wegen der Kleinheit des 
Ductus thoracicus und wegen der Vielgestaltigkeit der Miindung die 
Kaniile nicht direkt in den Stamm selbst, sondern indirekt in den gut 
abpriiparierten und von allem nur méglichen Bluteinfluss abgeschlos- 
senen Venensack eingebunden. Da alle Lymphe in diesen Sack ein- 
fliessen muss und die hier gewonnene Lymphe anfangs nicht blutig war, 
kann man das Resultat nicht auf die Technik oder irgend eine andere 
Kommunikation zwischen beiden Gefisssystemen zuriickfiihren. Die 
Gefiisswiinde der Katzen miissen fiir verschiedene Bakterien sehr per- 
meabel sein. Ausserdem vermindern sich die Bakterien selbt nach 
Stunden nicht so auffallend wie bei Hunden. Allerdings sei bemerkt, 
dass bei intravenédser Injektion die Paratyphus B-Bazillen weit reich- 
licher als die Typhusbazillen in die Lymphe kommen, etwa ums vier- 
fache mehr. 


Tabelle XIT. 
24. IT. 1922. Katze $ 3,8 Kg. Athernarkose. 430/ Ductus thoracicus indirekt mit 
einer Kaniile eingebunden (Fistel der Jugularis). 








Lymphe Blut 
Zeit ‘\(7OPianeMaT | Ramemiakes tania aa aainentss Z hl , Si Gian [ee 
an NB | Zahl der r | Zah der 
| Me nge B. | Kolonien | Quelle Kolonien 
(ecm) in 1 ccm | in 1 ecm 
4b50/—5h3 3 diinn, nic | 
10’-5"30/ 3 Diinn, nicht blutig | 0 i ania 
_ 4h55! | comm, dext. 0 
530-61 =| 4 " | 309 
5h4y | 1 Agarkultur von Typhusbazillen in die V. jugul. ext. dext, einge- 
| spritzt. 
GhOs A carot. | unendlich 


610’-6h30’ 2 | | 103 comm. dext. viel 
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Tabelle XIII. 





27. III. 1922. 


Katze } 3,3 K 


Athernarkose. 


direkt mit einer Kaniile eingebunden “(Fist der Jugularis). 


12840’ p.m. Ductus thoracicus in- 











| Lymphe Blut 
_ yg ana eames Zahl ™ ‘ Zahl d 
. * zani der x yahi der 
| Menge N.B. Kolonien Quelle | Kolonien 
__ (ccm) — in 1 ccm in 1 ccm 
12%50/-1835/ 0 
1535/-1545/ 11 


S410’ 


3 a von Paratyphus B-Bazillen in die V. jugul. ext. dext. 


é Klar 
| 
| 


164 
eingespritzt. 
1h45/-2h5/ 1 | Wenig blutig 533 | 
Qh5/ —~2h35/ 1 ” | 91 
| V.jugul | unendlich 
2Qhe5’ ext. dext. | viel 
9h35/-3b5/ ” 26 | 
3h5’ -3h15/ 8 Tropfen | ” | 217 | | 
| | 
! 


3. III. 1922 


Tabelle XIV. 


Katze 3 3,5 Kg. 


Athernarkose. 340/ Fistel der Jugularis angelegt. 











Lymphe Blut 
” a eae es eee ee 
TR ahl der | a Zahl der 
| Senge ea | Kolonien | Quelle Kolonien 
| (ecm) | in 1 ccm | in 1 cem 
pe i 
305 0/—4015/ | 1 | Kilar,nichtblutig | o | 


413 4 Agarkultur von Typhusbazillen in die Bauchhiéhle eingespritzt. 
4h15/-4h35’ 1 | Klar, nicht blutig | 0 “i 

41307 | V. jugul. 85 
4635/4545’ 1 ” 3 ext. dext. 
4b45/—4h58’ | 1 | ” | 972 
4h59/-521Y a en ” | 860 

5 | | 1 5s 
5b10/-5"25/ 1’ | ” 372 | 
5h25/-6h35/ 1 ” 203 

5A30! | ” 47 

| 


Die Typhusbazillen gehen bei Hunden nicht vom Blut in die 
Gehen sie etwa vom Darmtraktus in die Lymphe tiber ? 


Lymphe iiber. 


Um diese Frage zu lisen, habe ich folgende Versuche angestellt. Die 
Typhusbazillen werden einmal mit einem Magenschlauch in reichlicher 
Menge (drei Agarkulturen) in den Magen eingefihrt, das andere Mal 
je eine Agarkultur nach Offnen der Bauchhéhle in das Lumen des 








oe eee 





<2 


ad 








So eee 
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Jejunums oder des Ileums mit einer Spritze eingespritzt (Tab. XV, 


XVI, XVII). 


14. VI. 1921. 


Hund bunt ¢ 


Tabelle XV. 


thoracicus direkt mit einer Kaniile eingebunden. 


9,3 Kg. Morphinathernarkose. 


1225 p.m. Ductus 





Zeit 


Lymphe 





Menge 


(cem) 


N.B. 





1210’ 


1210/-12535/ 
12h12/ 
1235/-1237’ 
12837/— 1437/ 
thy 
1430/- 9h10/ 
ghy0/— 2h15/ 
gh 12" 
2h15/— 2620’ 
Qh90/— 2h35/ 
2h35/— 2h407 
2h40/— 2545’ 
Qn45/— Qh” | 
2n54/— 31 

Shs’ 
3h] 5/- 3535/ 
3h35/- 4h3/ | 
4hg’ — 4h]8/ 
4h5! 

| 
| 
| 
| 





4h18/— 4h38/ 
4h38/— 4055’ 
455/— 512/ 
BASS 
5b15/- 529/ 
5hQ3/— 5b42’ 
5242/— 6513/ 
6h9/ 
613/— 6b21/ | 
6h21/— 6942" 
642/- Thy’ 
Tho | 
7h15/— 7530/ 
7T>30/— 7550’ | 


Thysl 


| 





| Zahl der 


| Kolonien | 


Blut 


Quelle 


Zahl der 
Kolonien 
in 1 cem 


3 Agarkulturen von Typhusbazillen durch einen Magenschlauch in 
den Magen eingefiihrt. 


° 


— 


bobo 


to bo bo bo bo bo 


bo bo bo 


bo Go bo 


to to bo 


to bo 


Stark milchig 


” 


(geronnen) 


Etwas diinn milchig 
Diinner 


” 


Etwas blutig, diinn 


Sehr diinn blutig 


” 


Tabelle XVI. 


0 


0 
0 


coo 


coocooo 


A. carot. 
comm. dext. 


0 


29. VII. 1921. Hundschwarz $ 15,5 Kg. Morphiniithernarkose. 3°20 p.m. Ductus 
thoracicus direkt mit einer Kaniile eingebunden. 
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Zeit 


3h35/-3h49/ 


wea 


3h49/ 


3543/-3h58/ 
Shg5! 
3b58/-401 47 
4b] 4/-4ho9/ 
415/ 
4h2s/_4h3sv 
4h38/-4h55)/ 
4rge! 
405 5/-5h12/ 
§h]9/-5h 16/ 
5h15! 
5b 16/-5h19/ 
5)18/-5h23/ 
5h23/-5h37/ 
55377-5h46/ 
5AZS! 
5b46/-614 
6214/-6220/ 
6520/-6530/ 
630/-6041/ 
6"41/-648/ 
Gh 45! 
6548/-6b55/ 
6555/-7h1 47 
7h14/—-7hQ7 
~h5S 
7hQ7/-7h4/ 
7h40/-7h50/ 
Phys! 
7h50/-8hy’ 
83/ -Sh1\/ 
8b] 0/-8bh25/ 
Shp5! 
8'25/-8h40/ 
8h40/-8h55/ 
Shz5S 
8555/—gh7/ 
Qb7/ ~gh]3/ 
913/-9h28/ 
Gh15! 
Qhgs/— Qh40/ 
Gh4Q/— 9b44/ 
9h44/— Qh55/ 


gh4g5" 
955/-1003/ 
1043’ -10]]/ 





noo 


o 


ors or CoaIIS or or 





Qo 


| 





Milchig 


Diinner 


” 


Wieder milchig 
Milchig 


Diinn, etwas blutig 
Milchig 


Stark milchig u. blutig 


Stark blutig 


” 


” 


Blutig 


Lymphe | Blut 
. Zahl der | Zahl der 
N.B. Kolonien Quelle | Kolonien 
(cem) | in 1 ecm | inl ecm 
Milchig 0 | 


1 Agarkultur yon Typhusbazillen, nach Aufmachen der Bauchhéhle 
in das Lumen des oberen Abschnitts des Jejunums, ca, 50 cm ent- 
fernt vom Pylorusende, eingespritzt. 


A. carot. | 0 
0 comm. dext. | 


0 
0 


0 
0 


0 
0 


0 
0 
0 


0 
0 
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Lymphe 


Blut 




















Zeit — _—— 
. Zahl der Zahl der 
Menge N.B. | Kolonien Quelle Kolonien 
(ecm) | in 1 cem | in 1 ecm 
10h10" | A. carot. 0 
10811 /-10%20/ 4 | Stark blutig | g/cm dent. 
10%20/-10430/ 6 ‘ | > | 
10%30/-10h40/ 5 | . | 0 | 
10240/-10%49/ 3 | " | oo | 
1042! ” 0 
10449-10055" 2 | " Cua | 


Serosa und Mesenterium des Lokos stark himorrhagisch. 


Die des unteren Abschnitts 


etwas himorrhagisch, des oberen 0.B. Mesenteriallymphdriisen angeschwollen, Schnittfliiche 
stark hyperiimisch. Bauchfliissigkeit himorrhagisch. 


18. VII. 1921. 


Tabelle XVII. 


Hund braun } 15,0 Kg. 1210’ Ductus 


Morphinithernarkose. 


thoracicus direkt mit einer Kaniile eingebunden. 





Zeit 


12810/-1220/ 
12620 


12520/-12>2/7 
12h25/-12b37 
12535/-12240/ 
1240/-12546/ 
12h45/ 
12h46/-12b5 
12550/- 150/ 
1hy” — 1514 
1514- 1519 
1415 
1519/— 126/ 
1)26/— 1540 
1540/— 1250’ 
150/- ghy 
Qhy — 2h 
Qh1S/ 
Qhos/— gh4s/ 
Qh45/— Qh55/ 
2455/— 3h20/ 
Sh15/ 
3h20/— 3h40/ 
3540/— 4h15/ 
HAs! 








Lymphe | Blut 


Zahl der 
Kolonien | 
in 1 ccm 


| Zahl der 
| Kolonien 
in 1 cem 


Menge Quelle 


| 
(ecm) | | 
| 








ane 
2 Milchig 0 
1 Agarkultur von Typhusbazillen werden nach Aufmachen der Bauch- 
héhle in das Tleumlumen, 5 cm entfernt vom Coecum, eingespritzt, 
darauf mit é¢iner Klemme unterbunden, die Bauchwand wieder 


vernaht. 
3 | Din milchig 0 
6 ” 0 
6 ” 0 
6 ” 0 | 
A. carot. | 0 
6 = 0 comm. dext. | 
6 | ” 0 
6 | Diinner 0 
7 ” 0 
” | 0 
6 ” 0 
6 ” 0 
6 | ” 0 
6 Etwas blutig 0 
5 Blutig 0 
» 0 
4 ” 0 
6 | ” 0 
6 | Sehr diinn, blutig 0 
” 0 
6 ” 0 
4 ” 0 
” 0 
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Injektionsstelle und Mesocolon ascendens, hie und da auch Mesenterium hiimor- 


rhagisch. 


Peritonealfliissigkeit hiimorrhagisch. 


Mesenteriallymphdriisen angeschwollen. 


Kultur aus Peritonealfliissigkeit negativ. 


Wenngleich die Lymphe spiter stets blutig wurde, sind die Ba- 


zillen weder in der Lymphe noch in dem Blut erschienen. 


Das Resultat 


war also immer negativ. 

Wie aber steht es, wenn die Schleimhaut nicht intakt ist ? Ich 
habe nach Aufmachen der Bauchwand das Ileumende eingeschnitten, 
die Schleimhaut mit einem Messer ausgekratzt, die Wand wieder ver- 


niiht und dahinein die Bazillen eingespritzt. 


Wiederum in der Lymphe 


keine Bazillen noch im Blut. (Tab. XVIII). 


2. VIII. 1921. 


Tabelle XVIII. 
2515 Ductus 


Hund schwarz 22,5 Kg. Morphinithernarkose. 


thoracicus direkt mit einer Kaniile eingebunden. 





Zeit 


9h] 5/-2b55/ 


2he5/—2h48/ 


Ohba 


ohzes one” 
Qhyi/—2h57/ 


2b57/-3hy’ 


Sho 
Shi —3h5/ 
3h5/ -3h10/ 
3h10/-3515/ 
3515/-3h20/ 
3h20/-3h25/ 
3h25/-3h32/ 

Sh3o/ 
3b32/-3240/ 
3b40/-347/ 
3h47/-355/ 
3h55/—4h2/ 


4h0/ 
4h2/ —4h](/ 
4b 1(0/-4h90/ 
4h20/-4h32/ 








Lymphe Blut 
— Zahl der Zahl der 
Menge | N.B. Kolonien Quelle Kolonien 
| (cem) | in l cem | in 1 cem 
15 | Blutig 0 


Aufmachen der Bauchwand, 10 cm langer Einschnitt der Wand des 
unteren Abschnitts des Ileums, ca 15 cm entfernt vom Coecum, Ab- 
schilferung der Schleimhaut mit Messerschirfe, darauf Nihen der 
Darmand. 

1 Agarkultur yon Typhusbazillen in das Darmlumen, u.z. am Anfangs- 
teil der Naht eingespritzt. Darauf die Bauchdecke eingeniht. 





4 | Bilutig | 0 | 
2. 4 ” 0 | 
| A. carot. 
4 | 9 | comm. dext. | 0 
4 | , 0 
4 ” 0 | 
4 | Etwas diinner 0 
4 ” 0 
5 | Diinner 0 
| ” | 0 
6 ” | 
6 | Wieder blutiger 0 
6 ” 
4 | Blutig 0 
| ” | 0 
4 » 0 
4 | Stark blutig 0 
4 ” 0 
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Lymphe Blut 
on ‘ani... tea 
| a Lahi der | , | Zahl der 
| Menge N.B, | Kolonien | Quelle | Kolonien 
(cem) | in 1 ecm | in 1 cem 
A. carot 
h3ol : 
wi : , comm. dext. 0 
4h39/-440/ | 4 Stark blutig 0 
4640/-4h5Y | 4 ” } 0 
4b52/-5h3/ 4 Blutiger 0 
5ho/ | ” 0 
5bg/ —5hOy’ 5 Stark blutig 0 
522/-5b45/ 5 ” | 0 
5h30! ” 0 
5b45/-5h5/ | 4 ” 0 
525 2/-6b4/ + ” 0 
6ho/ ” 0 
6b4/ ~6h] 0/ | 4 ” 0 
6h10/-6h29/ 4 ” } 0 
6029/-6540/ i of ” 0 
6h30/ ” 0 
6b40/-6b55/ 5 ” 0 
6555/-7h13/ 5 ” | 0 
! 
yhol ” 0 
7h13/7-bQy 5 ” 0 
7h99/-7955/ 5 ” 0 
~h3O* ” | 0 
7b55/-8h] y 3 ” 0 
gb]9/-gh99/ 4 ao | 0 
8h23/-8h35/ 3 ” 0 | 
8b35/-8>50/ 3 ” 0 
8450/-9h5/ 3 ” 0 
gh5/ —9ho5/ | 3 n 0 
9h25/-9h39/ | 3 ” 0 
9h30/ A. jugal. 0 
‘ Ps ext. dext. 
gh3g/— Qb4i/ | 3 ” 0 
945/— 95 | 3 ” 0 
10%0/ we oF 0 
955/-10510/ 5 ” 0 | 
10°107-11530 | 2 ” 0 
{ 


Darmserosa und Mesenterium der injizierten Gegend stark himorrhagisch, der an- 


deren Abschnitte nicht. 


hyperimisch und sukkulent. 
derselben negativ. 


Mesenteriallymphdriisen angeschwollen, Schnittfliiche stark 


Bauchfliissigkeit angesammelt, himorrhagisch, Kultur aus 


Hingegen, wenn sie einmal unter Verhiitung des Abfliessens in die 
Bauchhéhle in das submukése Gewebe eingespritzt werden, dann treten 
sie in die Lymphe, und nicht ins Blut (Tab. XTX). 
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Tabelle XTX. 
12. VIT. 1921. Hund bunt $ 14,5 Kg. Morphiniithernarkose. 4"20/ p.m. Ductus 


thoracicus direkt mit einer Kaniile eingebunden. 




















| Lymphe Blut 
Zeit —_— — 
. Zahl der Zahl der 
N , N.B. | tla 2 ~ - 
fenge B Kolonien Quelle | Kolonien 
(ecm) in 1 cem in 1 ccm 
4430/—5h20/ | 10 Milchig, nachher blutig 0 | 
BLL 1 Agarkultur der Typhusbazillen mit einer kleinen Spritze in das 
submukése Gewebe des unteren Abschnitts des Jejunums gespritzt, 
nachdem hier durch 2 cm langen Schnitt die Schleimhaut blossgelegt 
worden ist. 
5207-5307 2 | Milchig, blutig | 14 |} | 
5h30/-5h45/ 2 | ” | 7 
5M45/—5055/ 2 ” | 53 | | 
| A. carot. 
5hig/ | 
5N4G comm. dext. | 0 
5L55/-61 LY 4 ” 44 | 
- , ° | 
6515/-6h35/ 4 Stark blutig 103 
635-712 3 | ” 37 
| 
Ghy5l ” 0 
7h12/-7hoy 2 ” | 35 
7h99/-7h40/ 2 ” | | 
7)40/-7055 3 Blutig 25 | 
vhgsl - 0 
Th5Y-Sh1Y 3 Diinn, blutig 9 
Sh] 5/-Shge/ 3 ” 9 
8hQe/-gh4g/ 3 ” 7 
| | 
Sh45/ | ” 0 
gh4s/-9gh]7 2 ” 8 
| 
ghy/ —9b15/ 2 ” 2 | 











Diinndarmserosa u. Mesenterium unterhalb der Injektionsstelle bis Coecum stark 
hiimorrhagisch. Bauchfliissigkeit angesammelt, miissig hiimorrhagisch. Kultur davon 


steril. ’ 


Die Typhusbazillen gehen also, selbst in ungeheuer grosser Menge 
in das Darmlumen eingespritzt, von der normalen oder selbst mecha- 
nisch ausgekratzten Darmschleimhaut nicht in die Lymphe iiber. 

Es ist jedoch auch méglich, dass in den letzten Versuchen die 
Sazillen, die die Mukosa durchdrangen, an Zahl sehr gering waren 
und von den Driisen zuriickgehalten wurden, die einem nachtriiglichen 
Nachweis entgingen. Diese Bazillen kénuen sich dort im Lymphge- 
fiissystem festsetzen und die Krankheit offenbar machen. Experi- 
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mentell aber kommen sie erst durch Einspritzung in das submukése 
Gewebe sehr reichlich in die Lymphe. Die Darmschleimhaut bietet 
also den Typhusbazillen einen sehr guten Schutzwall dar. Bei der 
natiirlichen Infektion kénnte etwas Ahnliches eine Rolle spielen; es 
erkranken niimlich nicht alle Menschen an Typhus, wenn sie Typhus- 
bazillen verschlucken, sondern nur ein Bruchteil. Und das diirften 
diejenigen sein, deren Darm die Bazillen passieren liess. Worin aber 
die eigentliche Bedingung fiir dieses Hindurchgehen liegt, das steht 
heute noch dahin. 

Eine gleiche Erscheinung sieht man auch bei Einfihrung der 
Paratyphus B-Bazillen in den Darmtraktus der Katzen. Dariiber sind 
einige Versuche angestellt worden. Bei Tab. XX ist die Bauchhéhle 
aufgemacht, und etwa zwanzig Zentimeter oberhalb des Coecums sind 
drei Agarkulturen Paratyphus B-Bazillen eingespritzt. Die Lymphe 


Tabelle XX. 
5. VI.1922. Katze 23,7 Kg. Athernarkose. 11"30/.Ductus thoracicus indirekt mit 


einer Kaniile eingebunden (Fistel der Jugularis). 








Lymphe Blut 
Zeit ——— —_—— - 
- Zahl der Zahl der 
nge 3. - - Yuelle ; . 
Menge NI clenion Quelle i london 
(ecm) ‘ in l cem | } in l cem 
1143) | 3 Agarkulturen yon Paratyphus B-Bazillen, nach Aufmachen der 


3auchhéhle, in das Lumen des Ileums, 20 cm oberhalb des Coecums 
| eingespritzt. 


1835-105 5/ 1 | Klar | 0 
1855/-2010/ ii Sa 0 ~~ 

a oe | Yip | 
2b10/-240/ 2 ” 0 
2,40/-3h0/ | $i * 0 

ghol | ” 0 
30/ -315/ 1 | Etwas blutig 0 
31 5/-330/ | ke f ” | 0 
3h30/-3h40/ | 1 | Blutig 0 
3h40/-3b55/ |} 1 | » | 0 
355/407 | 1 | " | 0 


Mesenterium an Loko himorrhagisch, Mesenteriallymphdriisen stark hiimor- 
rhagisch. Keine Bauchfliissigkeitsansammlung. Mesenteriallymphdriisen: Hiirtung in 
Alkohol, Einbettung in Paraffin, Firbung mit polychromem Methylenblau; keine Bak- 
terien zu finden. 
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Tabelle XXI. 


4. VII. 1922. Katze $ 4,0 Kg. Athernarkose. 20’ Ductus thoracicus indirekt mit 
einer Kaniile eingebunden (Fistel der Jugularis), 





Lymphe 3lut 


Zeit | $$$ ____________— - 
Quelle 


| Zahl der | Zahl der 











Menge | N.B. “ ; - - 
lenge B | Kolonien | Kolonien 
(ecm) | in 1 ccm | in 1 ecm 
2h90/-2h35/ | 1 | Klar | 0 
ee 
2h35/-2h45/ 1 Milchig | 0 
2b20/-2h40/ Ein 1 cm langer Einschnitt am Ileum, ca 20 cm entfernt vom 
Coecum. Von hier aus bis zum Ileumende mit einem scharfen Léffel 
ausgekratzt, darauf Wiedernihen. 1 Agarkultur von Para B-Bazillen 
darin gespritzt. 
Qh45/-2h50/ 0,5 | Weniger milchig o | 
h50/-3h5/ 1 Klar 0 
3h5/ ~3h25/ 1 ” 0 
V. jugul. 
BAILS! ext. dext. 0 
3h25/-3h4/ 1 ” 0 
$540/-3b5i/ 1 ” 0 
ShZ5/ a 0 
3h55/-4h35/ 1 ” 0 
| | V. jugul. 
$30’ | | ext. sin. 0 
4h35/-5h5/ 1 ” o | 
| V. femor. 
Bhgs! sin. 0 
BRS —5r40/ 1 ” 0 | 
} V. femor. 
530! | dext. 7 
5b40/-6h4(/ 0,5 | ” 0 





Darmserosa, Mesenterium und Mesenteriallymphdriisen nicht hyperiimisch. Bauch- 
fliissigkeit nicht angesammelt. 
und das Blut enthielt keine einzige Kolonie. Obgleich ich bei der Sek- 
tion das lokale Mesenterium und die Mesenteriallymphdriisen missig 
hyperimisch fand und vermutete, dass wenigstens die Lymphdriisen 
Bazillen enthalten miissten, konnte ich aus keinem Organ Bazillen 
ziichten, den Darminhalt ausgenommen. Auch wenn ich die Darm- 
schleimhaut nach Einschnitt der Darmwand mit einem scharfen Léffel 
auskratzte, die Wand wieder einnahte und in dieses Darmlumen die 
Bazillen einspritzte, traten selbst dann keine Bazillen in der Lymphe 
auf, und nur im letzten Blut wurden sieben Kolonien gefunden (Tab. 
XXI). Im Gegensatz dazu enthilt die Lymphe eine dusserst grosse 
Menge von Paratyphus B-Bazillen, wenn man sie submukés oder sub- 
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serés einspritzt. Ausfiihrliches sehe man in den Tabellen (Tab. XXII, 


XXIII). 


Tabelle XXII. 
17. VI. 1922. Katze 3,9 Kg. Athernarkose. 1530 Ductus thoracicus indirekt 
mit einer Kaniile eingebunden. (Fistel der Jugularis). 




















Lymphe Blut 
Zeit In —— a 
° | Zahl der | , | Zahl der 
Menge NB. | Kolonien | Quelle | Kolonien 
(ecm) | | in 1 cem in 1 ccm 
— | ————— 
1645/-2h27/ 1 | Klar | unendlich 
viel 
2h1V Ein 5 cm langer Einschnitt am Ileumende, 5 cm entfernt vom Caecum ; 
4 Agarkultur von Para B-Bazillen mit einer Tuberkulin-Spritze in das 
Submucosa sorgfiiltig eingespritzt, u. darauf wieder eingenaht. 
227/-2h40/ 1 | Klar unendlich| | 
Reeinkaniilung viel 
2h50/-30/ 1 ” ” | 
Shy -3h] 5/ 1 » » | 
341 5/-3530 1 ” ” | 
- week | on 
Bh3q/-3h45/ 1 " » | | 
3b45/-3h55/ 1 ” ” | 
357-4015 1 ” 8,000 
4h1e . . ” | 600 
4h15/-4h95/ 1 . —— 
vie 
4b25/—4h38” 1 ” ” 
439/-4b45/ 1 ” ” | 
4h45/—5h5/ 1 ” - 
Bh5’ —5h20/ 1 ” 5,000 | 
5b20/-5h45/ 1 " 5,000 | 
530) o 400 
5D45/-6h5/ 1 Wieder blutig 5,000 | 
6hs/ -6h25/ 1 ” 5,000 | 
625/-6545/ 1 Blutig 5,000 | 
6130! ” | 640 
6245/-7h] 5 2. Stark blutig 3, 
rho | ” 600 
7215-7530 0,5 ” | 864 | 





Darmserosa und Mesenterium des Lokos zierlich injiziert bis zu Mesenteriallymph- 
driisen, die auch miissig hyperiimisch sind. Bauchfliissigkeit nicht angesammelt. Darm- 
stiick und Mesenteriallymphdriisen: Alkoholhirtung, Paraffineinbettung und Firbung mit 
Himatoxylin-Eosin und polychromem Methylenblau. In der Muskelschicht sieht man 
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sehr reichliche, in den lings und quer verlaufenden Gewebsspalten befindliche Bazillen- 
haufen. Lymphdriisen: Sinus stark erweitert und mit Blut gefiilit. Darin und auch an 


Retikulumzellen befinden sich massenhafte Bakterien. 


Tabelle XXIII. 


26. VII. 1922. Katze ? 3,5 Kg. 1%30/ Fistel der Jugularis eingelegt. 














Lymphe Blut 
Zeit amen xen enCteN Ui aEnC 
ry Zahl der | , | Zahl der 
ne NB. Z , lle ‘ A 
Menge | N.B Kolonien Quelle | Kolonien 
cem) | in 1 eem | in 1 cem 
1850/2 | 1 | Klar 0 
Qho’ ~2h35/ | l ” 0 } 
' | 
2h35/-3hi/ > 4 ” unendlich | 
viel | | 
2530/-2245/ Aufmachen der Bauchwand, 4 Agarkultur von Paratyphus B-Bazillen 
am unteren Abschnitt des Ileums, grésstenteils subserés, z.T. auch 
| intramuskulir, eingespritzt; die Stiche mit gliihender Platinnadel 
gebrannt, darauf die Bauchwand wieder verniht. 
3BhY -3h2y/ 1 Klar unendlich 
viel V. jugul. , 
Dh IS? ” 
S15 ext. dext. 750 
3h20/-3h35 1 ” ” 
3h35/-4h0/ 1 ” ” 
4h0Q/ -—4h16/ 1 ” 9 
friss ” 59 
416/-4h4(/ : i ” 6,500 
4b4(/-5h5/ | O83] » 1,009 


t 


Keine Hyperiimie an der Serosa u. dem Mesenterium. Nur die regioniiren Lymph- 


driisen etwas hyperiimisch. Keine Bauchfliissigkeit angesammelt. 


Auch die Paratyphus B-Bazillen gehen also experimentell nicht 
vom Darmlumen in die Lymphe resp. ins Blut, wenn sie nicht in die 
Darmwand gespritzt werden. 

Zum Schluss habe ich eine Staphylokokkenkultur in die Venen der 
Katzen eingespritzt (Tab. XXIV). Der Lymphabfluss steigt etwa zehn 
Minuten nach der Injektion zirka ums vierfache, und ihr Aussehen ver- 
aindert sich sogar vom klaren ins milchige. 


Tabelle XXIV. 


18. VII. 1922. Katze 34,1 Kg. Athernarkose. 1%30/ Ductus thoracicus indirekt 
mit einer Kaniile eingebunden (Fiste] der Jugularis). 
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Lymphe Blut 
Zeit oeammnn ¢ <emupiemmennias es name 
| ve, _ Zahl der ’ Zahl der 
Menge N.B. Kolonien Quelle Kolonien 
(ecm) in 1 ccm in 1 eem 
2h25/-2b41/ 0,5 | Anfangs ganz klar, 70 
langsam, 1 ‘Tropfen in 1” 


2b35/ Lymphe beginnt schneller auszufliessen und milchig zu werden, in 


| 
| 
2h3 Agarkultur yon Staphylokokken in die V. jugul. dext. eingespritzt. 
1/ fliessen 4 Tropfeu heraus. 
| 


2b41/-2h52/ 1,2 | Stark milchig 160 
™ V. jugul. | unendlich 
250! i * ext.dext. | viel 
2h52/-3h0/ 1 Milchig 150 
3h’ -3>10/ 1 is 300 
3510/-3h25/ 1,1 ao 280 
$h25/-3b42/ 1,1 | Etwas weniger milchig 350 
Sh3or - ; 
3642/7-4h30/ 1 Klar 360 
430! ” ” 
Zusammenfassung. 


1. Die Typhusbazillen und die Paratyphus <A-Bazillen gehen 
schwer durch die Blutgefiisswand in die Lymphe. Sie werden bei Hun- 
den von der Bauch- und Pleurahéhle ausschliesslich durch den Ductus 
thoracicus in das Blut gebracht. Die Paratyphus B-Bazillen dagegen 
gehen durch die Gefisswand leicht in die Lymphe iiber und dringen 
von der Bauchhéhle wahrscheinlich auch zum Teil direkt in die Blut- 
bahn ein. 

2. Die Darmschleimhaut bietet den Typhus- und Paratyphus- 
bazillen einen sehr guten Schutzwall dar. Vom Darmlumen gar nicht, 
dagegen durch Einspritzung in die Darmwand kommen sie sehr rasch 
und zahlreich in die Lymph- resp. Blutbahn. 

3. Die in die Blutbahn eingespritzten Bazillen nehmen bei Hun- 
den an Zahl auffallend schnell ab. Bei Katzen ist diese Verminderung 
nicht bemerkenswert. 

4. Die indie Bauchhéhle eingespritzten Bazillen erscheinen schon 
nach zehn Minuten in dem Ductus thoracicus, werden am zahlreichsten 
nach etwa dreissig Minuten, dann nehmen sie bei Hunden steil, bei 
Katzen nicht merklich ab. Die Gefiisswand der Katzen ist fiir Bak- 
terien leicht durchlissig. 

5. Intravendés eingespritzte Bazillen und auch Kokken iiben stark 
lymphtreibende Wirkung aus. 
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SUR LA VALEUR DIAGNOSTIQUE DE LA DETERMINATION 
DE CHLORURE DU SANG POUR LA MORT 
PAR SUBMERSION. 


Il y a un grand nombre de symptémes qui se présentent sur les 
cadavres des noyés, et qui sont utilisés pour le diagnostic de la mort 


Par 


KUMAO YAMAKAMI. 
(iu ££ RR Ff) 


(Du Laboratoire de Médecine Ligale de la Tohoku 
Impériale Université de Sendai.) 





I. Sur les signes cadaveriques de la submersion. 


par submersion : 








a 


° 
a“ 


TI OB ge po ps 


A savoir: 


A. Lésions externes. 
Froideur de Ja peau. 
Blancheur de la peau. 
Peau ansérine. 
Rétraction du pénis, du scrotum et du mamelon. 
Champignon d’écume au devant de la bouche et des narines. 
Macération épidermique. 
Coloration rosée des lividités cadavériques. 
Putréfaction rapide. 
Ecchymose faciales. 
Erosions des doigts et présence de corps étrangers sous les ongles. 


B. Lésions internes. 


Congéstions viscérales et asphyxie du foie. 
Issue de sang noir abondant a l’ouverture du crine. 
Fluidité du sang. 


Ecchymoses sous pleurales et celles dans les muscles du cou et de la-poitrine, etc. 


Thorax distendu. 


Epiglotte relachée. 
Emphyséme aqueux ou hypera¢rie. 
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8. Ecume dans les voies respiratoires. 

9. Corps étrangers dans les voies respiratoires. 

10. Présence du liquide de submersion et des corps étrangers véhiculés par le 
liquide dans les voies digestives. 
11. Présence du liquide de submersion dans l’oreille moyenne. 

Bien que les symptémes cadavériques de submersion soient trés 
nombreuse, cependant la plupart n’ont qu’une valeur diagnostique 
auxiliaire, les uns indiquant seulement le séjour d’un corps dans l’eau, 
et les autres étant simplement des symptémes de la mort par asphyxie. 

Ceux qui traduisent la pénétration du liquide de submersion dans 
les voies respiratoires et aussi bien que dans les voies digestives pen- 
dant la vie, c’est a dire, l’emphyséme aqueux, la présence du liquide de 
submersion et des corpes étrangers véhiculés par le liquide de submersion 
dans les poumons, l’estomac et l’intestin, sont @’une valeur diagnostique 
meilleure que les autres. 

Mais ce n’est pas toujours qu’on en peut prouver l’existence. En 
cherchant des corps étrangers dans les poumons des noyés, Revenstorf 
a obtenu un résultat négatif neuf fois sur 107 examens.” 

D’un autre céte, la découverte des particules étrangeres macro- 
scopiques ou microscopiques dans le poumon perd singliérement de sa 
valeur dliagnostique par ce fait que la pénétration post-mortem de l’eau 
dans les voies respiratoires d’un cadavre n’est plus contestable. 

Quant 4 la présence du liquide de submersion et des corps étrangers 
véhiculés par le liquide dans les voies digestives, Liman, plongeant 
des cadavres dans l’eau, a vu dans 7 cas sur 16, l’estomac rempli des 
matiéres du liquide de submersion. Hoffmann, Lesser, Obolon- 
sky ont confirmé ces expériences.” 

Ainsi la valeur diagnostique de ce signe est trés petite. Le liquide 
de submersion ne pénétre pas post-mortem dan le duodenum, au moins 
dans les conditions ordinaires. En conséquence, la découverte de sa 
présence est d’une valeur diagnostique absolue. Mais ce signe est d’une 
éventualité trés rare. 

L’emphyséme aqueux pulmonaire est un processus vital et quelques 
auteurs lui accordent une valeur considérable. Mais ce signe n’est pas 
constant, et d’ailleurs, il est affaissé par putréfaction. 

Résumant toute cette discussion sur la valeur diagnostique des 
signes cadavériques des noyés, nous pouvons dire que l’on n’a a présent 
aucun signe cadavérique de submersion qui soit constant et qui ait-une 
valeur diagnostique absolue. 
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II. Sur les Recherches Tachant a demontrer la pénétration 
vitale du liquide dans les voies circulatoires. 


C’est une question de savoir s’il se trouve en effet un mode spécial 
de mort dans l’eau qui est appelé généralement “ la submersion-inhibi- 
tion,” mais on ne peut pas douter que presque tous les individus tombés 
dans ’eau succombent par asphyxie, en inspirant du liquide de sub- 
mersion. 

Or, comme le sang absorbe rapidement du liquide inspiré dans le 
poumon, on a raison d’avoir en la dilution du sang un signe cada- 
vérique précieux pour le diagnostic de la mort par submersion. Beau- 
coup de travaux ont été consacrés jusqu’é présent pour trouver une 
méthode démontrant la dilution du sang par le liquide de submersion. 

Savoir : 


1. Numération des globules rouges. (Brouardel, Vibert, Paltauf.) 


2. Dosage de l’hémoglobine. ( - * ) 
3. Détermination du pouvoir hémolytique. (Revenstorf.) 

4. Détermination du résidu sec. ( - ) 

5, Détermination du la densité. (Placzek.) 

6. Dosage de la cendre du sang. (Carrara.) 

7. Dosage de fer du sang. ( " ) 

8. Cryoscopie d’urine. (Orifila, Moreau, Mattei.) 


9. Détermination de la conductibilité électrique. (Carrara.) 
10. Détermination de la concentration moléculaire. ( ” ) 

Jependant la plupart des mcéthodes ci-dessus décrites ne présentent 
guére qu’une valeur historique, et les deux derniéres seulement sont 
entrées dans la pratiques, surtout la détermination de la concentration 
moléculaire a l’aide de eryoscopie. 

Mais, méme pour cette méthode, il arrive souvent des cas ot 
’examen cryoscopique ne peut fournir aucune différence entre le sang 
des deux coeurs, (une condition caractéristique pour la mort par sub- 
mersion) chez des noyés dans l’eau salée. 

Carrara, inventeur de cette méthode, avait bien vu le fait et 
Vexpliquait en admettant que la faculté d’absorption du poumon pour 
le liquide de submersion pouvait s’épuiser avant que le coeur eit cessé 
de battre, et que la différence de concentration moléculaire entre le 


sang des deux coeurs s’égalisait alors pendant l’agonie.” 
J’ai, moi-méme, fait quelques expériences sur ce probléme® et j’ai 
pu mettre en lumiére le fait que la concentration moléculaire n’est pas 


égale entre le sang des deux coeurs pendant l’agonie, mais que le sang 
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du coeur droit a toujours une concentration moléculaire plus haute que 
ce-lui du coeur gauche dans les autres sortes de mort que par la 





submersion. 
Dans les animaux tués par strangulation, j’ai obtenu les résultats 
suivants. 
A 
Du sang du coeur gauche Du sang du coeur droit 

~0,689°C. -0,738°C. 
-0,700°C, -0,765°C. 
—0,654°C, -0,739°C, 
-0,713°C, -0,744°C. 
-0,738°C, ~0,778°C. 
—0,672°C. —0,698°C, 
~0,720°C. ~0,752°C. 


I] faut donc attribuer 4 cette circonstance qu’il ne se trouve, quelque 
fois, aucune différence de la concentration moléculaire chez des noyés. 
Le résultat de l’examen cryoscopique est parfois négatif parce que la 
quantité du liquide pénétrée dans le sang n’est pas assez grande pour 
couvrir la différence produite par l’asphyxie seule. 

Pour prouver la dilution du sang par le liquide de submersion, il 
est donc nécessaire de déterminer la concentration d’une certaine com- 
posante du sang, et non la concentration collective telle que la con- 
centration moléculaire ou ionique dont une différence se fait entre le 
sang des deux coeurs pendant l’agonie par asphyxie seul. 

La composante du sang en question doit avoir trois caractéres prin- 
cipaux, a savoir : 

1. que la putréfaction ne change pas sa concentration dans le 

sang. 

2. que sa concentration est ¢gale entre le sang des deux coeurs 

chez tous les cadavres autres que ceux des noyés. 

3. que sa distribution entre des globules rouges et plasma est 

impartiale. 

La concentration moléculaire ou ionique posséde bien le dernier 
caractére, mais elle n’a pas les deux premiers. Au contraire, la cendre 
ou le fer n’a pas le dernier caractére. Quand le sang est coagulé, le 
fer entre presque tout dans le coagulum, et la détermination de sa con- 
centration dans le sang devient impossible. 

C’est le chlorure qui a presque tous les trois caractrés décrits 
ci-dessus. 

La différence de sa concentration entre le sang des deux coeurs 
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est assez petite, sinon de nulle différence, chez des cadavres autres que 
les noyés. 

Les opinions des auteurs sur la perméabilité des globules rouges 
pour chlorure et sur la quantité de chlorure contenu dans les globules 
rouges du sang courant semblent ne pas étre encore d’accord.® 

Cependant, la partialité de la distribution de chlorure dans le 
sang n’est pas sans doute si absolue que celle de fer. 

Guidé par cette considération, j’étais sur le point d’aborder l’étude 
de la concentration de chlorure du sang chez des animaux noyés, lorsque 
A. O. Gettler a publié ses résultats sur la détermination de chlorure 
chez des cadavres humains.” 

Comme je le présumais, il a obtenu résultat trés excellent. Je 
veux publier ici les résultats de mes recherches sur des animaux noyés, 
qui sont en tout point la confirmation de ceux de Gettler. 

Au début de mes recherches, j’employais la méthode de Carius pour 
déterminer la quantité de chlorure du sang. Mais ensuite, je me suis 
servi de la méthode de Austin-Van Slyke, comme I’a fait Gettler. 

Ia description sur l’exécution de cette méthode est donné en détail 
dans ma communication sur “ asphyktische Hyperchlorimie.”” 


Ill. Expérience sur la dilution de la concentration de chlorure 
du sang chez des animaux noyés dans l’eau douce. 

Dans ces expériences, ci je noyais des lapins dans une eau douce, 
dont le 4 était -0,013 C et qui contenait une faible quantité de chlo- 
rure. J’estimais alors la concentration de chlorure du sang recueilli 
séparément des deux coeurs, 10-15 minutes aprés la mort des animaux. 

Les tableaux suivants indiquent les résultats. 


TABLEAU I. 
Submersion brusque dans Peau douce. 





Numéro | Durée de la f. NaCl dans 100 c.c. NaCl dans 100 e.c. 
Etat du 





des | submersion ae du sang du coeur du sang du coeur | Différence 
animaux (sec.) sang gauche,en mgr. | droiten mgr. | 
1 185 fluide 413 465 52 
2 170 coagulé 875 469 94 
3 205 oy 366 500 134 
4 198 fluide 513 550 37 
5 175 coagulé 388 463 75 
6 160 a 363 515 152 
7 170 7 381 477 96 
8 182 fluide 443 513 | 7 
9 180 - 418 499 | 81 
10 165 coagulé 304 478 S4 
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TABLEAU II. 
Submersion lente dans l'eau douce. 





Numéro | Durée de la NaCl dans 100 c.c. NaCl dans 100 c.c.| 


Etat du 











des submersion poate du sang du coeur | du sang du coeur | Différence 
animaux en min. —- | gauche, en mgr. droit en mgr. 
- ST Sea EEE - te a 
1 | 7 | coagulé 350 | 487 137 
2 6 ae 338 468 130 
3 11 “ 362 434 92 
+t 6 | fluide | 411 | 470 59 
5 7,5 | coagulé 405 499 94 
6 5 fluide 424 512 88 
7 i) coagulé 317 421 104 
8 9 * 319 427 108 





Comme l’indiquent les tableaux ci dessus une différence considérable 
de la concentration de chlorure entre le sang des deux coeurs fut observée 
dans tous les cas sans exception. 

Cette différence montre sirement la pénétration vitale dans le sang 
du coeur gauche de l’eau douce. Méme dans les cas de submersion 
brusque of l’examen cryoscopique est souvent hors de puissance de dia- 
gnostiquer la mort par submersion, la détermination de chlorure peut 
faire distinguer sans faute cette sorte de mort des autres. 


IVY. Experiences sur |’elévation de la concentration de chlorure 
du sang chez des animaux noyés dans |’eau salée. 


J’ employais, pour imiter l’eau de la mer, une eau salée qui con- 
tenait 3,5 % NaCl et dont le 4 étais -2,142°C. 

Des lapins étaient noyés, et la concentration de chlorure du sang 
était déterminée 10-15 minutes aprés leur mort. 

Les résultats en sont mis dans les tableaux suivants. 


TABLEAU ITI. 
Submersion brusque dans une eau salée (3,5 % NaCl). 





Numéro | Durée de la NaCl dans 100 c.c.. NaCl dans 100 c.c. 


Etat du 





des | submersion pa du sang du coeur | du sang du coeur | Différence 
animaux en sec. bites gauche en mgr. | droit en mgr. 
1 | 200 fluide 987 | 743 244 
2 | 225 | - 881 656 225 
3 210 ‘. 669 594 75 
eS » Be de sy 812 687 125 
5 208 1“ 794 681 113 
6 190 m 828 730 | 98 
7 185 9 773 682 91 
8 215 . 854 700 154 
9 195 ” 765 622 143 
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Tasieau IV. 
Submersion lente dans une eau salée (3,5 2% NaCl). 





NaCl dans 100 c.c. NaCl dans 100 c.c. 


Numéro | Durée de la Etat du me 
pre du sang du coeur | du sang du coeur | Différence 





des submersion ene 
. si : 
animaux en sec. 8 gauche en mgr. | droit en mgr. 
7 | fluide 972 801 171 
2 55 | 980 786 204 


Comme les tableaux l’indiquent, les résultats étaient excellents. 
En effet, ils étaient méme mieux que dans les cas de submersion dans 


y 
Veau douce. 

Comme je l’ai déja dit, quand on détermine la concentration du 
sang des deux coeurs a l’aide de cryoscopie chez des animaux noyés dans 
Veau salée, il arrive souvent qu’il ne se présente aucune différence entre 
eux méme chez des noyés frais. 

Ce cas arrive parce quwil se trouve 4 priori une différence de la 
concentration moléculaire de 0,03 M, environ produite par asphyxie 
seule, et la quantité du liquide mélangé dans le sang du coeur gauche 
est moins de 2,2 %, c’est a dire, la quantité n’est pas assez grande 
pour couvrir cette différence physiologique et produire une différence de 
la concentration moléculaire caractéristique de la mort par submersion 
dans l’eau salée. 

Cepandant la détermination de chlorure indiquerait méme dans 


ce cas une différence d’environ 77 mgr. 


VY. Sur la difference de la concentration de chlorure entre le 
sang des deux coeurs dans les autres sortes de mort. 


Comme je l’ai déja rapporté la concentration de chlorure du sang 
s’éléve considérablement par l’asphyxie.” 

Je n’en connais pas l’étiologie. Il est possible que V’irritation du 
centre de Eckhard réglant la concentration de chlorure du sang pro- 
duise ce phénoméne. Ou que la tension de CO, qui, d’aprés les re- 
cherches de Creveld change la perméabilité des cellules pour chlorure 
puisse jouer un réle. I] est aussi trés présumable que la concentration 
moléculaire de tissu élevée par asphyxie puisse étre une cause de ce 
phénoméne parce que elle-retirera de l’eau du sang grace a sa pression 
osmotique. 

Je ne peux pas déterminer quelle en est la véritable cause. Mais 


le fait existe. 
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Conséquemment, il doit se trouver, théoriquement consideré, une 
différence de la concentration de chlorure entre le sang des deux coeurs 
chez un individu asphyxié, de la méme fagon qu’il en existe de la con- 
centration moléculaire. 

I] semble que ce n’était pas par accident que Gettler, dans son 
cas de l’asphyxie, trouva une différence de 28 mgr. entre le sang des 
deux coeurs. 

Les résultats de Gettler indiquant une concentration quelque peu 
moindre de chlorure dans le sang du coeur gauche par rapport a celle 
du coeur droit dans la majorité de ses expériences (dans 18 cas sur 22) 
sur des cadavres morts de causes diverses autres que la submersion, 
s’accordent aussi bien avec cette considération, car il existera toujours 
plus ou moins de conditions d’asphyxie pendant l’agonie. Si la différ- 
ence qui se présente entre la concentration chlorique du sang des deux 
coeurs chez des cadavres autres que des noyés, était grande, la déter- 
mination de chlorure perdrait beaucoup de sa valeur diagnostique pour 
la mort par submersion. 

J’ai tué plusieurs lapins par strangulation pour savoir s’il se trouve 
en effet réguliérement une différence considérable de la concentration 
chlorique entre le sang des deux coeurs chez des asphyxieés. 

Les résultats en sout ainsi: 


TABLEAU V. 


Concentration de chlorure du sang des deux coeurs chez 
des asphyxiés. 





NaCl dans 100 e.c. du | NaCl dans 100 e.c. du 


Numéro des sang du coeur gauche | sang du coeur droit | Différence 
animaux 
en mgr. en mgr. 
1 569 569 0 
2 537 543 —6 
3 500 498 2 
4 531 535 —4 
5 591 588 +3 
6 544 547 —3 
7 537 535 +2 
8 531 531 0 
9 525 533 —8 
10 535 544 _ | 
11 552 560 —8 
12 44 544 0 
3 568 572 -4 
14 571 | 571 0 
15 513 485 -—2 
16 555 550 +5 
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Je n’ai pas pu prouver par mes expériences la présupposition qu'il 
doit exister une différence reguliére de la concentration de chlorure 
entre le sang des deux coeurs chez des asphyxiés. J’ai constaté le 
fait que la différence chez des animaux asphyxiés set négligeablement 
petite, comparée avec celle des animaux noyés, et qu’elle ne diminue 
point la valeur diagnostique de la détermination de chlorure pour la 


mort par submersion. 


VI. Considération sur la durée d’existence de la 
difference de concentration chlorique. 


Le délai d’existence de la différence qui se présente entre la concen- 
tration de chlorure du sang des deux coeurs chez des noyés est fort 
important pour la valeur diagnostique de ce signe. 

Le chlorure, ¢étant un corps inorganique, ne change pas sa concen- 
tration dans le sang par putréfaction. Ainsi il reste l’osmose a con- 
sidérer comme un processus qui influe sur la durée d’existence de ce 
signe de submersion. 

Dans les cas submersion dans la mer, le processus d’osmose ne 
pourra pas complétement égaliser la différence de la concentration de 
chlorure, parce qu’il existe 4 priori, produite par l’asphyxie, une différ- 
ence de pression osmotique entre le sang des deux coeurs, et une certaine 
quantité d’eau salée entre dans le sang du coeur gauche avant que la 
pression osmostique du sang du coeur gauche dépasse celle du sang du 
coeur droit, et conséquemment la différence de la concentration de 
chlorure produit par submersion, restera partiellement, quand méme la 
concentration moléculaire s’est complétement égalisée entre le sang des 
deux coeurs. 

Au contraire, chez des noyés dans l’eau douce la pression osmotique 
du sang du coeur,droit, beaucoup plus haute que celle du sang de coeur 
gauche et celle des poumons, attirera de l’eau, en se diluant jusqu’a ce que 
la différence de la concentration de chlorure entre le sang des deux 
coeurs s’égalise complétement ou méme jusqu’au dela. I] exigera donc 
une recherche plus éloignée pour déterminer la durée d’existence de la 


difference de concentration chlorique chez des noyés dans l’eau douce. 

Mais je peux dire au moins, m’appuyant sur mes expériences, que 
la détermination de chlorure du sang est d’une valeur diagnostique pres- 
que absolue chez des noyés récents, et que le résultat de la détermination 
de chlorure est de bien meilleur que ce-lui de l’examen cryoscopique. 
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Conclusion. 


La détermination de chlorure du sang est d’une valeur diagnostique 
presque absolue chez des noyés frais. 
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INTRODUCTION. 


As is well known in the clinical application of digitalis leaf it 
frequently occurs that the expected effect is not secured or that but an 
acute poising is induced. ‘There may be several causes for this, but in- 
definiteness of the pharmacological efficacy of digitalis leaf is certainly 
one main cause. The literature on this subject points to the fact that the 
pharmacological effect of this drug varies remarkably with the place of 
its production, the years and seasons of collection, the methods of 
cultivation, and the manner of preservation. Hence, if we wish to 
secure the hoped-for effect, or to avoid an unexpected poisoning in the 
clinical application, we must estimate beforehand the pharmacological 
efficacy of the drug to be used. There are many known methods of 
estimating it, but it is a pity that there is no good method which is at 
once both convenient and reliable. Here I propose to devise a method 
of estimation, and try to determine thereby the pharmacological efficacy 
of digitalis leaf under various conditions. 


I. A METHOD OF ESTIMATING THE PHARMACOLOGICAL 
EFFICACY OF DIGITALIS LEAF. 


There have been many methods devised for estimating the phar- 
macological effect of digitalis leaf. Keller” attempted to estimate it 
chemically, by determining the quantity of digitoxin contained in the 


1) Keller, Berichte d. deutch. pharmaz. Gesellschaft, 1895, 7, 125. 
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leaf. But the fact that the therapeutic effect of digitalis leaf does not 
depend entirely on the digitoxin contained in it, as has been pointed 
out by the investigations of Ziegenbein”, Focke® and others, indi- 
ates that this method is not applicable to the estimation of its 
pharmacological efficacy. The day is still far distant when this pur- 
pose will be accomplished by chemical methods. 

Many have tried to estimate its therapeutic effect physiologically, 
by using warm blooded animals or frogs. Emudens and Hale® and 
others did so by determining the minimum lethal dose of the drug to 
be examined, of which they made a subcutaneous application to mice, 
guinea-pigs, rabbits, cats and dogs, or by determining the rise of the 
blood pressure in cats. Later, Maria and Niculescu® also made the 
rise of blood pressure in rabbits serve this purpose. But, since the 
minimum lethal dose varies greatly according to individual animals as 
has been stated by Schmiedeberg”, a great number of animals must 
be used for the estimation of the therapeutic effect of a substance which 
has such an efficient action as digitalis leaf. Moreover, the rise of blood 
pressure is not parallel to the amount of effective constituent of digi- 
talis leaf, so that this method is not applicable to the actual estimation. 
Recently Okamoto” has tried to estimate it by the strength of the 
action of digitalis preparations on the excised uterus of rabbits and a 
comparatively accurate result was obtained by this method. But after 
all, it did not amount to any thing more than an interesting scientific 
fact ; in its practical application, it is attended with nota little incon- 
venience. Using warm blooded animals for this purpose would be more 
nearly ideal. But as actually it has much inconvenience in practice, 
choosing a cold blooded animal as the test animal is the only alternative. 

Since Houghton” and Jaquet® published a method of examin- 
ing the pharmacological action of digitalis leaf on frogs by determining 
the minimum lethal dose (for heart), many have used the frog for this 
purpose. The method which has attracted much attention and is widely 


1) Ziegenbein, Arch. d. pharm., 1902, 240, 454. 

2) Focke, Ibid, 1903, 241, 664. 

3) Emudensand Hale, quoted by Focke in Arch. d. Pharm., 1910, 248, 365. 
4) Maria and Niculescu, Ztschr. f. exper. Path. u. Therap., 1912, 11, 276. 

5) Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 62, 305. 

6) Okamoto (fij#), Kyoto-Igaku-Zasshi, 1918, 15, 252 (Jap.). 

7) Houghton, Journ. Amer. Med. Assoc., 1898, 31, 959. 

8) Jaquet, Korr. Bl. f. schweizer Arzte, 1898, 28, 11. 
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used now is that of Focke”. He injected into the lymph sac of the 
thigh of rana temporaria having the weight of 18-35 grms. 10 9 
digitalis leaf infused in an amount 1/40 or 1/50 of the body weight and 
observed the time needed for causing the systolic standstill of the heart. 
From those doses of digitalis infusoin which within 7-20 minutes bring 
about the standstill, its pharmacological efficacy is calculated by a certain 
formula. But this method is attended with difficulty due to the differ- 
ence of the rate of absorption in individual animals. That the time 
needed for bringing about the standstill of the heart widely varies, even 
though done under the complicated conditions proposed by Focke, is 
evidenced by the necessity of excluding those cases in which the stand- 
still occurs beyond a certain limit of time. Later, Gottlieb” by 
determining the minimum dose for causing the standstill of the heart 
within 30 minutes after subcutaneous injection in a frog, and Weis” 
by determinig the same caused within 1 hour, tried to estimate the 
action of digitalis. But these methods with subcutaneous injection are 
accompanied by the same inconveniences which attend Focke’s method. 
In order to eliminate the ditference of the rate of absorption, 
Schmiedeberg proposed to use an excised heart perfused with Wil- 
liams’ apparatus, and Straub, to use the heart with Straub’s can- 
nula. Their method is certainly much superior to the older one, but 
it is still far from being ideal, since here the perfusion fluid, and accord- 
ingly poison fluid, passing through the cannula which is inserted into 
the aortic orifice flows into the ventricle, but not into the auricle, though 
actually on account of the imperfect closure of the auriculo-ventri- 
cular valves which. frequently occurs, the drug may flow directly into 
the auricles. According to Maeda and Nakazawa” who investigated 
the action of digitalis by the method just described, when there is no 
imperfect closure of the auriculo-ventricular orifice, the contraction of 
the heart muscles, accordingly the standstill of ventricle follows, but 
when the valves are insufficient, the standstill is occasioned by the 
paralysis of the impulse-conducting-apparatus, before the action on the 
heart muscles fully begins. Now whether there is an imperfect closure 
of the auriculo-ventricular orifice or not would produce not a small 


1) Focke, Arch. d. Pharm., 1903, 241, 128; 1909, 247, 545; 1910, 248, 345 & 365 
1911, 249, 323; Ztsch. f. exper. Path. u. Therap., 1916, 18, 382. 

2) Gottlieb, Miinch. med. Wochenschr., 1908, 1265. 

3) Weis, Amer. Journ. Clin. Med., 1911, 253. 

4) Maeda and Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 84. 
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difference of time needed for causing the standstill. Hence, in using 
this method, care should be taken to secure a perfect closure of auri- 
culo-ventricular orifice ; a thing which is next to impossible in perform- 
ing many experiments. 

tecently Straub and Yagi" investigating the action of digitalis 
and allied substances by perfusing the excised auricle with Straub’s 
cannula, reported that their action is the same as that on the ventricle. 
Hence if this method could be used for our purpose, we should be freed 
from the above stated inconvenience. The only regret in its actual 
application is that the difference in the size of auricles and the skill of 
the operation would cause a different rate of the flow of the drug in 
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Fig. 1. 


1) Straub and Yagi, Arch. f. exper. Path. u. Pharm., 1916, 76, 17. 
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the auricle. In order to remove this disadvantage it would be better to 
separate the auricle and immerse it in the drug solution. I shall 
examine whether this method can be applied for estimating the phar- 
macological action of digitalis. 

A frog is placed on its back, and the heart is exposed in the usual 
manner. Picking carefully the apex of the ventricle with a pin- 
cette so that the sinus may not be injured, the heart is separated and 
the ventricle is removed from it. One end of the auricle is connected 
by means of a small hook attached to it with a small glass tubing (E) 
as shown in Fig. 1 and placed in a glass tube (B) which is arranged in a 
metal bath (A), being fixed at(C). The other end of the auricle to 
which is attached another hook is connected with a light lever by means 
of a thread, in order to magnify and register the contraction and dila- 
tion of the auricle. The glass tube contains 23 c.c. of Ringer’s solu- 
tion, supplied with oxygen by constant bubbling through the small glass 
tube. The temperature of the Ringer’s solution is regulated by heating 
the metal stand attached to the bottom of the bath. The drug to be ex- 
amined is added in solution to the Ringer’s solution with a syringe. 

The auricle treated in an ordinary temperature by this method 
would begin the rhythmic beat in a few minutes and continue it a 
whole day. But when a certain amount of digitalis drug, such as stro- 
phanthin, is mixed with the perfusion fluid, there is, as Straub and 
Yagi observed, at first an augmentation of both contraction and dila- 
tion, then while the contraction increases, the dilatation gradually 
decreases untill the standstill follows. 

When the ‘quantity of the drug used and the time needed for 
bringing the standstill are determined, we may estimate the action of 
the drug. But since the sensibility of the heart, accordingly the auri- 
cle, to digitalis drugs varies with various conditions, we must previously 
make acquaintance with these relations. These will now be investigat- 
ed by using strophanthin. 

(1) The relation between the quantity of the drug used and the 
time needed for the standstill of the auricle. The heart of a male rana 
temporaria of 14-15 grms. was tested in the perfusion fluid maintained 
at 25°C. and mixed with 2 c.c. of 0°001-0°1 % strophanthin solution. 
It was found that when the same quantity was used, the time needed 
for the standstill was nearly the same in each instance. As is shown 
in Table I the difference between the longest and the shortest is not 
more than 1:5-7 minutes. Many other instances have given nearly 
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TABLE I. 
Rana temporaria. Male. Weight 14-15 grms. November 26, 1921. Temperature 
of perfusion fluid: 25°C. 2°0 e.c. strophanthin added. 








Strophan- Time needed for standstill] (minutes) 

thin con- 

centration z wee 

%) 2 3 4 ) Average | Longest | Shortest Difler- 
ence 

01 | 830 8°30 7°10 840| 820 814 | 8°40 | 7°10 1:30 
0°01 17°30; 16:00) 17°00; 17°40; 1600; 16°50/ 17°40 | 16:00 1°40 
0005 =| 25°10) 2440! 25°00) 23°00) 22°20) 24°20) 25°10) 22°20 2°50 
0-001 49°00| 51°00) 53:30) 5600) 5200) 5212 | 56°00} 49°00 7°00 


similar results and there is no necessity to make exceptions as in the 
case of the subcutaneous injections. This is certainly an advance on the 
older methods. 

Now the time needed for the standstill becomes shorter as the 
quantity of the drug used increases. But as there is no mathematical 
relationship between the time and the quantity of the drug, we cannot 
calculate the effect of the drug by a mathematical formula. Hence if 
we want to estimate it, we must determine the quantity of digitalis 
drug, for instance,strophanthin, which is needed to bring the standstill 
in the same duration of time, with the drug just examined. Since also 
in the older injection method a similar relation exists between the 
quantity of the drug and the time needed for the standstill, it would 
be a mistake to calculate the action of an unknown drug by a simple 
determination of the time needed for the standstill. 

(2) The relation between the temperature of the perfusion fluid 
and the time needed for the standstill of the auricle. It is a wellknown 
fact that the sensibility of the frog’s heart to digitalis drugs is much in- 
fluenced by the temperature of the laboratory. Focke” made it a con- 
dition of his experiment to maintain the temperature of the fixing board 
at 24°C. My experiments with the perfusion fluid which was main- 
tained at the temperatures respectively of 20°C., 25°C. and 30°C. and 
to which 2 c.c. of 0°01 % strophanthin solution was added, produce, as 
is shown in Table II, evidence that the time needed for the standstill 
becomes shorter as the temperature rises, and that for the same quantity 
of the drug, the difference of time needed for the standstill is least at 
25°C. This indicates that the experiment may best be made at a 


temperature of 25°C. 


1) Focke, Arch. d. Pharm., 1910, 248, 363. 
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TABLE II. 
Rana temporaria. Male. Weight 14-15 grms. November 20,1921. 2°0 c¢.c. 0:01 2% 
strophanthin. 





Tempera- ‘ : fe 
rn 1 = 3 4 5 Average | Longest | Shortest Differ- 
< ence 
(C.) AR) Pele. an ; _ 
20° | 4400} 3430) 2830; 42°00! 3300 36°2 44°00 28°30 15°30 
25° 17°30! 16°00) 17°00! 17°40) 16°00 16°50 17°40 16°00 1:40 


30° 6°00 510 5°20 6°50 6°30 5°58 6°50 5.10 1°40 


(3) The relation between the body weight of frogs and the time 
needed for the standstill of the auricle. The heart of male rana temporaria 
weighing from 8 to 25 grms. were tested in the perfusion fluid at 25°C., 
to which 2 c.c. 0°01 96 strophanthin solution was added, and the time 
needed for the standstill was observed. There was no great difference 
in any instance. Table III shows that there is no definite relation 
between the body weight and the time needed for the standstill, Hence 
the attempt to calculate the quantity of a poison from the body weight 
of animals tested is quite futile. This is one of the most inconvenient 
points in estimating the effect of the drug by other methods. That our 
method can ignore this relation is certainly another great point in its 
favour. 

TABLE III. 


Rana temporaria. Male. November 22,1921. 2°0 c.c. 0°01 26 strophanthin. 





Body Time needed for standstill (minutes) 

weight Anite “ 

(grms.) 1 2 3 4 5 Average | Longest | Shortest Difler- 
ence 





8-10 17°00 730) 1540! 1610) 16°50 16°38 17°30 15°40 1°50 
14-15 | 17°30) 16°00) 17°00) 17°40) 16°00 16°50 17°40 16°00 1:40 
19-20 | 15°00} 15°40! 17°30) 1620) 17°20 16°26 17°30 15°30 2-00 
24-25 | 1640; 17°36) 1610) 17:2 16°50 16°54 17°30 16°10 1°20 


(4) The relation between the sex of the frog and the time needed for 
the standstill of the auricle. According to Focke,” though the sex of the 
frog does not make any difference in its sensibility to digitalis drug, from 
November to April it is necessary to choose the male frog only, probably 
on account of the ovary. Now it is necessary to find out whether there 
is need of taking the sex of the animal into consideration in my method. 
So I compared the male with the female frog in this respect in March 


1) Focke, Arch. d. Pharm., 1903, 241, 128. 








106 M. Watanabe 


when the latter was in a state of advanced pregnancy; but there was 
no noticeable difference between the two, as is shown in Table IV, so 
that in using this method, there is no need of considering the sex. 


TABLE IV. 
Rana temporaria. March 24,1921. 2°0 c.c. 0:01 26 strophanthin. 





Time needed for standstill (minutes) 





Sex |_ , oan Ss Mi ee EA. shay = 
; 3 s+; Fs 1 « 5 | Average Lengest | Shortest Differ- 
Meath: Siaky Sone ies Menno OF 
Male 17°50; 16°00 | 17°30; 17°10} 16°20 16°58 17°50' 16:00 1°50 


Female | 15°30) 173 17°30 | 16°50 | 7°20 16°44 17°30 | 15°30 | 2°00 
(5) The relation between the species of frogs and the time needed 
Sor the standstill of the auricle. Generally speaking, the heart of rana 
temporaria compared with that of rana nigromaculata Hall, is more 
sensitive to cardio-toxic drugs. But my experiments in this respect 
(Table [V) demonstrate that when the same quantity of the drug is used, 
the difference between the longest and the shortest time needed for the 
standstill in both species is not marked, though we recognize some 
difference in sensibility. But since the effect of the drug under investi- 
gation is compared each time with that of other digitalis drugs already 

known, there is no need of limiting the species of the frog. 

TABLE V. 
December 10,1921. 20 cc. 0°01 % strophanthin. 





Time needed for standstill (minutes) 
Species 





1 3 3 4 | 65 |Average!| Longest! Shortest Differ- 
| | ence 





Rana tem- 


16°26 | 17°00 sal 1:00 
| | 


oraria 17°00; 16°00, 17°00; 1610) 16°00 

Rana nigro- |? | 

maculata | 18°00) 17°00; 17°40) 1900) 16°30 | 17°26 | 18°00 16°30 1°30 
{ | { { } { 


| 
i { 


(6) The relation between the season and the time needed for the 
standstill of the auricle. I examined the sensibility of the auricles of 
rana temporaria to the same quantity of strophanthin in two seasons, 
December and August, in the same temperature. As appears in Table 
VI, they are far more sensitive in summer than in winter. Even when 
the frog was kept in a warm place for several days before the experi- 


ment in winter, there was no noticeable change in sensibility. Hence 
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if we want to estimate the pharmacological action of drugs by this 
method, we must compare it each time with other digitalis drugs whose 
effect is already known. 

TABLE VI. 


2:0 c.c. 0°01 22 strophanthin. 





Time needed for standstill (minutes) 





SS RA tJ ee’ Pa ee 
1 2 3 4 ) Average Longest Shortest Differ- 
ence 
August | 900 9°00 9°00 9°40 9°00 908 9°40 9°00 0°40 


December! 17°00) 16°00; 17:00) 1610! 16°00 16°26 17°00 16°00 1°00 


It is recognized by all investigators that the sensibility of the frog’s 
heart to digitalis drugs differs according to different seasons, just as in 
the case of the experiment with the auricles; but in using the frog for 
the estimation of the action of digitalis attention was paid chiefly to 
the temperature of the laboratory room only and not to the season. 
Evidence has been put forward by my experiments that a disregarding 
of the season leads to erroneous results in estimation. 

Thus when in the arrangement above described to the perfusion 
fluid at a fixed temperature a given quantity of the digitalis drug was 
added, the time needed for the standstill of the auricle of a frog im- 
mersed in the fluid varied irrespective of the species, weight or sex, but 
regularly according to the amount of the drug, so that it may be 
inferred that this method is practically well adapted to the pharmaco- 
logical estimation of digitalis drugs Although we cannot immediately 
calculate the effect of the drug under investigation from the time need- 
ed for the standstill, as there is no mathematical relation between the 
quantity and the time needed for the standstill, we can estimate its 
effect by finding the quantity of the digitalis drug of known efficacy, 
needed to cause the standstill in the same duration of time. As already 
mentioned, when the same quantity of poison was used, the time needed 
for the standstill mainly differed according to the season ; but since in 
hist method, each time comparison was made with a standard digitalis 
drug whose efficacy was already known, there was no need to take the 
season into consideration. 

There are several drugs which may be taken as standards. Digi- 
toxin which is regarded as the active principle of raw digitalis leaf is 
inconvenient for use, for it is insoluble in water, and if it is kept as 
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an alcoholic solution, it sooner or later produces precipitates. Crystal 
strophanthin Merck which is easily soluble in water had better be 
chosen for the purpose. 

For the estimation of the pharmacological efficacy of digitalis leaf 
applying this method, we must prepare the extract of the active prin- 
ciple of the raw digitalis leaf. Focke” made to 10 % infusion with 
water containing a small quantity of sodium carbonate for the use in 
experiment. But according to Schmiedeberg’’, this method leaves 
much active constituent of the leaf unextracted, unless it is prepared 
in a concentration of 1%. If this is so, we must investigate the 
method of infusion. I took 1, 5 and 10 grms. respectively of the digi- 
talis leaf, dried and powdered, and after pouring 100 c.c. boiling water 
on each, the fluids were filtered and neutralized with 10 %% sodium 
carbonate solution. Then I took the same quantities of the powdered 
digitalis leaf and poured on each 100 c.c. 95% alcohol. After 12 hours 
standing, the fluids were filtered, evaporated, the residue was put into 
The effects of 
these fluids were compared, using the method described before, and 
the results are shown Table VII. In the alcoholic extract, the 
efficacy corresponds well with the quantity of the powdered leaf used ; 
a proof that the active constituent is entirely transfered from the leaf 
jut when the drug is used in the form of a water 


100 ec.c. water and sodium carbonate solution added. 


in 


to the extract. 
infusion, its efficacy does not correspond with the quantity of the pow- 
dered digitalis leaf, and the more quantity of the powdered leaf is 
the fact that more 
imperfect becomes 
the extraction of the active constituent of the leaf Com- 
pared with the alcoholic extract, it is weaker by 1/4 for 10 9 extract, 


used, the less its efficacy is observed, demonstrating 
the quantity of the powdered leaf is used, the more 
by water. 


TABLE VII. 





Weight of powdered Efficacy equivalent to strophanthin in 22 | Ratio of efficacy of 


leaf for 100 c.c. 


infusion to that of 





of f i ° ° | ale ice ae 
ln Infusion Alcoholic extract | #!coholic extract 
1 0°0023 0°0024 0°96 
5 0°0100 O°o1ly9 0 84 

10 U'0180 00241 075 


19% 
» sae 


1) Focke, Arch. d. Pharm., 1903, 241 ); 1910, 248, 346. 


2) Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 62, 306. 
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1/5 for 5 % extract and 1/25 for 1% extract. Hence if we would 
estimate the efficacy of the powdered leaf, it is better to use the 
alcoholic extract. But when the quantity of the powdered leaf used is 
1%, there is not much difference between the water infusion and the 
alcoholic extract. The convenient way, therefore, would be to prepare 
al % water infusion. 

Next, it is highly important to ascertain whether the efficacy of 
the drug corresponds with the efficacy actually determined. For this 
purpose, 2, 4 and 6 c.c. of 1 9% digitalis leaf infusion were tested. The 
estimation yielded that their efficacies corresponded to each 2 c.c. of 
0-0023, 0:0039 and 0:0058 9% strophanthin solution respectively. Now 
if the efficacy of 2 c.c. of this infusion corresponds with 2 c.c. of 00023 
% strophanthin, those of 4 and 6 c.c. of the same infusion must corres- 
pond each with 2 c.c. of 0°0043 and 0-0059 94 strophanthin solution 
respectively. But the difference between the actually determined value 
and calculated value is, as Table VIII shows, only 0:0001-0-0004 9 ; 
so, they practically coincide with each other. 


TABLE VIII. 








1 2 digitalis leaf Corresponding to 2 ¢.c. strophanthin solution of following 
infusion concentration ( %) 
(c.c.) Determined Calculated Difference 
2 00023 0:0023 0°0000 
4 0°0039 0:0043 0°0004— 
6 0°0058 0°0059 0°0001 — 





The conclusion may be drawn that the pharmacological effect of 
digitalis leaf may be conveniently estimated in the following way. 
Regardless of species, sex and body weight, the auricle is separated from 
the heart of a frog and suspended in the perfusion fluid at the tem- 
perature of 25°C. in the arrangement above described and a given 
amount of 1 % neutralized water infusion of digitalis leaf is added to 
the perfusion fluid by means of a syringe. Five instances of the same 
experiment being observed, the average time needed to bring the stand- 
still of the auricle is estimated. If this is, for example, about 20 
minutes, we find the concentration of strophanthin which will cause the 
standstill of another auricle in about 20 minutes, and express the 
efficacy of the drug with this concentration of strophanthin. If the 
effect of the other infusion is stronger than it, for example, if it causes 
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the standstill within 18 minutes, we find the corresponding concentration 
of strophanthin increasing the amount to be added, and if the efficacy 
is weaker, for example, if it takes more than 23 minutes for the stand- 
still, we try to determine the corresponding concentration of the stro- 
phanthin applying a smaller quantity. 

As I believe that this method is comparatively quite simple, yet 
certain, it will be chiefly employed in my following estimations of the 
action of digitalis. 


II. THE PHARMACOLOGICAL EFFECT OF DIGITALIS LEAF 
UNDER VARIOUS CONDITIONS. 


(1) The relation between the species of digitalis and the pharma- 
cological efficacy. 

The species of digitalis are very numerous; about 22 of them, be- 
sides 2 varieties have been counted. The German pharmacopoeia limits 
‘digitalis leaf’ to that which is collected from wild digitalis purpurea. 
According to the investigation of Focke” the effect of the cultivated 
digitalis leaf is very weak compared with that of the wild digitalis, 
being only half as strong. The digitalis leaf designated by the pharma- 
copoeia japonica is also of digitalis purpurea. But as there is no wild 
growth of this herb in our country, it is all collected from cultivated 
plants. 

On account of the beauty of the flowers, this plant and its varieties, 
digitalis alba and digitalis campanulata, are widely cultivated among 
our people. The cultivators not only admire the flowers, but collect the 
leaves and offer them to the dealers in medicinal herbs. As the 
external appearance of the leaves of these varieties does not differ much 
from that of purpurea leaves, the dealer often accepts them as purpurea 
leaves. Hence there is no assurance that among the digitalis leaves 
supplied by drug stores, there are not leaves of other varieties mixed. 
Whether or not the therapeutic value of digitalis changes with the 
species, is an open question; and as above stated, according to Focke” 
the pharmacological effect of the same purpurea leaf may be different 
according as it is wild or cultivated. If so, though the pharmacopoeia 
prescribes the regulation for estimating the action of digitalis we cannot 
trust the result unless the estimation is made on a mixture of powdered 
materials taken from various sources. For this reason, I shall take up 





1) Focke, Arch. d. Pharm., 1903, 241, 133. 
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three kinds of digitalis:—purpurea, alba and companulata, which are 
most widely cultivated in this country and compare their effect under 
the same conditions. 

Two years old seedlings of each kind were planted in the same 
ground and fertilized in the same manner. At the beginning of the 
flowering season of the next year, I took several of the herbs which had 
developed about the same and desiccated their middle leaves in a low 
temperature air exsiccator (75°C.) and then powdered them. A 1% 
infusion of the powdered leaves was estimated as to its effect, giving 

always a uniform result. 

In short, of these three 

siete species of digitalis, pur- 
“ purea showed the strong- 
— ; est effect, alba ranging 
next and companulata was 
the weakest of all. Fig. 
2 shows their relative 








efficacy. 19% infusion 
of purpurea corresponds 
of 0°0018 % solution of 


t crystallized strophanthin 
(Merck), the infusions in 
same concentration of alba 
and campanulata are 
— equivalent respectively to 
00014 9%, and 0°0009 9% 
solution of strophanthin. 





In this way, the effect of 
digitalis leaf differs pro- 
nouncedly according to 
the species, a fact indicat- 
ing that the dealers of 
medicinal herbs should 


Digitale campanulata 


Digitalis alba. 


Dignalis purpurea, 


pay great attention to the 
kind of leaves. Especial- 
. ly, as digitalis lutia and 























Fig. 2. digitalis orientalis have 


Efficacy of 1 % infusion of 3 kinds of digitalis. recently been imported 
and are being cultivated, 
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— 


there is a danger that they too may be mixed with the purpurea 
leaves. 

Thus the efficacy of digitalis purpurea, the digitalis designated by 
the pharmacopoeia of various countries, being far superior to those of 
other kinds, I shall always use this kind of digitalis in all my experi- 
ments and for the sake of brevity I shall call it simply digitalis unless 
otherwise indicated. 

(2) The relation between the various parts of the digitalis plant 
and their parmacological effect. 

Since, as is well known, the content of the active component of a 
medicinal herb differs according to the parts of the plant, the compara- 
tive estimation of the efficacy of the various parts of digitalis is an 
interesting subject. Not a few have investigated chemically the state 
of distribution of some active components in this plant. But the the- 
rapeutic efficacy of digitalis does not depend only upon the content of 
the active component which can be separated in its pure form; it must 
be compared in a pharmacological way. The reports of the investiga- 
tions made along this line are very few. According to Hirohashi”, 
the efficacy of digitalis leaf differs even in the same plant according to 
the position of the leaf; he says that the leaves in the upper part of the 
plant have the strongest action and this decreases as the leaf approaches 
the root of the plant and that the efficacy of the petal is not inferior 
to that of the leaf. According to Hale” and Focke® the pharmacolo- 
gical effect of the petiole is remarkably weaker than that of the blade. 

At the beginning of the flowering season of three years old digitalis, 
upper leaf, petiole, stalk, bud and petal from the same plant, dried them 
in a low temperature (75°C.) air exsiccator, powdered them, and esti- 
mated the effect of 19 infusions of the powders. After repeated experi- 
ments, it was found that the efficacy was greatest in the bud and the 
petal, next in the leaf, the stalk and the root being least efficient. <A 
comparison of the bud and the petal shows that the effect of the former 
is equivalent to 0:002694, and that of the latter to 0°00199% solution of 
crystallized strophanthin. The efficacy of the leaf differs according to 
the place from where it is taken; the middle leaf is most strongly active, 
corresponding to 0°0020% strophanthin solution, the upper and base 
leaves are far weaker, the former’ being equivalent to 0°0011% and the 





‘1) Hirohashi (jR#§), Yakugaku-Zasshi, 1912, 1111. (Jap.) 
2) Hale, quoted by Focke in Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1913, 14, 262. 
3) Focke, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1913, 14, 262. 
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latter to less than 0°00119% strophanthin solution, thus the base leaves 
having pharmacologically about one half the strength of the middle leaf, 
while Hirohashi” reported the upper leaf as a strongest. 

The digitalis leaf prescribed by the pharmacopoeia japonica should 
be not more than 30cm. in length and 10 cm. in width. But the posi- 
tion of leaves smaller than this size varies according to the state of 
growth of the plant, so that it is rather meaningless to prescribe the 
size only. The efficacy of the petiole corresponds to 0°0010 % stro- 
phanthin solution, being much less than that of the blade; in these 
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Fig. 3. 
Efficacy of 1 % infusion of various parts of digitalis. 








1) Hirohashi (i¥#), Yakugaku-Zasshi, 1912, 1111. (Jap.) 
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points the results of my investigations agree with those of Hale” and 
Focke®. 

Since the petiole compared to the blade represents a pretty large 
percentage of the weight, we should take account of this fact in esti- 
mating the pharmacological efficacy. As Fig. 3 shows, the efficacy of 
the stalk is equal to 0°0007% and the root to 0°0005% strophanthin 
solution. It follows from some of the present experiments that for 
obtaining the most effective digitalis leaf, the middle leaf should be 
collected. 

(3) The relation between the years of growth of digitalis and its 
pharmacological efficacy. 

Digitalis is a perennial, and lives for years when it is well culti- 
vated. In the second year, or after one year’s growth, it is simply a 
cluster of base leaves. In the third year or after two years’ growth, it 
shoots up stems and blooms. The stems die every winter, in the follow- 
ing spring it again produces stems and blooms. The pharmacopoeia 
japonica prescribes only that it should be collected at the beginning of 
blooming season, but says nothing about the years of its growth, so that 
the plant after the third year also meets the requirement of this regula- 
tion. If the years of growth make no difference in the pharmacological 
efficacy of digitalis, then, there is no need of discussing the order of years. 

Very few have investigated the relation between the years of growth 
and the efficacy of digitalis. Focke® points out that this relation 
differs according as the collection is made before or after the flowering 
time. Before the flowering season, the efficacy of the third year herb is 
stronger than that of the second year herb, its ratio being 5 to 4; but 
after the flowering season the former is weaker than the latter, the 
ratio being 4 to 5. 

Pratt and Morrison® who investigated the subject of the digi- 
talis leaf raised in Washington conclude that the efficacy of the 2nd 
year herb is much greater than that of the 3rd year herb, its ratio being 
1-6 to 0-9, but they mention nothing about the season of collecting the 
leaves. No other reports on this subject have hitherto been published. 

Now in order to investigate this relation, I chose 4 kinds of digi- 
talis which were grown in the same place, namely 2nd year herb or 


a9 


1) Hale, quoted by Focke in Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1913, 14, 262. 
2) Focke, Zeitschr. f. Path. u. Therap., 1913, 14, 262. 

3) Focke, Arch. d. Pharm., 1903, 241, 134. 

4) Prattand Morrison, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1919, 9, 341 
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Efficacy 1 % infusion made of digitalis of different years of growth. 


digitalis of one year’s growth, 3rd year herb or digitalis of two years’ 
growth and so on, up to 5th year herb or digitalis of four years’ growth 
They were collected at the same time at the beginning of the flowering 
season and 12% infusions of them were compared as to their pharmacolo- 
gical strength. ‘The experiments were made twice, at the beginning of 
June 1921 and in the latter part of May 1922; the result of each series of 
experiments agreed well. ‘The efficacy of the third year herb is equi- 
valent to 0-00199% crystallized strophanthin (Merck) solution, and that 
of the second year, the fourth year, and the fifth year herbs corresponds 
to about 0°00109% solution. Fig. 4 shows this relation. 

Thus it is obvious that the efficacy of digitalis differs according to 
the years of its growth; the third year herb is the strongest of all and 

















116 M. Watanabe 


the others are much weaker, only half as efficient. It follows that we 
have to choose the third year herb for the most active digitalis. 

(4) The relation between the season and the efficacy of digitalis. 

As already mentioned the pharmacopoeia prescribes that the digi- 
talis leaf should be collected at the beginning of the flowering season. 
But it is often asserted that if the manner of storing digitalis leaf is not 
good, the pharmacological efficacy may gradually decrease and after a 
lapse of one year it would be only about one fourth. If this is really 
the case, we are using a drug whose efficacy is reduced proportionately 
to time which has passed since the collection of the leaf. Would it not 
be better to collect and use the raw leaves as to the needed, rather than 
use a drug whose efficacy has remarkably lessened due to storage? But 
the relation between the season and the efficacy of digitalis is not yet 
very clear. According to Focke” the efficacy of digitalis leaf collected 
in August is weaker than that of the leaf taken in July. This points 
out that the efficacy of digitalis may differ according to the season. 
Generally speaking the nutriment contained in the plant is largely 
consumed in the flowering season, but in perennials it gradually 
increases again after the withering of the flowers. Though we are not 
sure whether the active component of digitalis could be safely identified 
with the nutriment of the herb, we may conjecture that a similar rela- 
tion may exist in it. 

I collected the leaves of a third year herb from May 1921 to May 
1922 at the beginning of each month, and estimated their efficacy 
according to the method stated. From May to October the middle leaf 
was taken, but since it dies in the fall, from October to April of the 
next year the base leaf was collected. The comparative efficacy is 
shown in Fig. 5. 

The leaf taken in May showed the strongest activity, 19% infusion 
being equivalent to 0°0021% solution of crystallized strophantiin 
(Merck). In July the efficacy made a sudden decrease, corresponding 
to 0:000494 strophanthin solution or one fifth of that taken in May. 
From September the effect gradually increased and in January of the 
next year it regained the strength which was manifested in May of the 
preceding year. From January to April, there was not much change, 
while in May it became weaker again, the efficacy corresponding to 
0:0013% strophanthin solution: thus we see the efficacy of digitalis 


1) Focke, Arch. d. Pharm., 1903, 241, 135. 
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Fig. 5. 


The efficacy of a 1% infusion of digitalis made from leaves collected 


at different seasons. 


leaf is strongest in May or before flowering. In July or after the fall 
of the flowers the effect makes a sudden decrease. After that the effect 
gradually increases until in January it regains the strength of the May 
leaf. From this time on it continues in the same condition, and in May 
the effect again weakens. That the effect of May leaf of the first year is 
far weaker than that of the May leaf of the second year may be due to 
the difference of the year of growth. 
Since the decrease in the effect of the stored digitalis leaf is presu- 

mably proportionate to the length of storage, the efficacy of digitalis 
would be most greatly reduced after January of the year. 


But the 
efficacy of the raw leaf is strongest at this time. 


Therefore it is certain- 
ly advantageous to use the fresh instead of the stored leaf. Although 


pharmacopoeia prescribes that the collection should be made at 
the beginning of the flowering season, cultivators of medicinal herbs 
sometimes collect it after the fall of the flower. 


But as the efficacy of 
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digitalis leaf is lowest after the fall of the flowers, it is a mistake to use 
the leaf collected at this time. 
(5) The relation between the manure and the efficacy of digitalis. 
We may easily imagine that the efficacy of digitalis depends upon 
the manure used. In European countries where digitalis grows wild, 
there is no need of considering the relation of the activity and manure. 
But it is very important to know this relation in our country where it 


is only cultivated artificially. 

Most of the cultivators of medicinal herbs in our country at present 
use night soil in cultivating digitalis. According to Takei” the 
efficacy of digitalis varies with the kinds of manure given. The 
efficacy is strongest when apricot seeds are used, next the digitalis 
plant itself as manure. Of the other kinds of manure, it decreases in 
the following order: night soil, dried sardines and bean cake. Of 
course, his investigation must have been made with great care, but in 
the actual cultivation there might be many conditions overlooked in his 
investigations. Moreover the kinds of manure used by him were not 
very numerous. I shall therefore try to observe the effects of various 
kinds of manure upon the efficacy of digitalis by using them under con- 
ditions similar to actual cultivation. 

The soil used by us in cultivating digitalis was high situated and 
dry, with good airing and sunshine, unused and uncultivated for many 
years. The external appearance of the soil was approximately that of 
clay with a weak acid reaction. A quantity of the soil was taken and 
burned in a crucible in order to destroy organic components; a small 
quantity of strong hydrochloric acid was added, boiled and filtered. 
After adding to it a small amount of nitric acid, it was evaporated and 
dried on a water bath, then ignited on a sand bath until no odor of 
hydrochloric acid was apparent, cooled down, moistened with hydroch- 
loric acid and stirred up with warm water in order to dissolve the 
greater part of the solids. The qualitative analysis of the precipitates 
and the filtered liquid proved the existence in it of cilicate, phosphoric 
acid, chloride, nitrate, nitrous acid, ammonia salts, iron, aluminium, cal- 
cium and potassium, but no sulphuric acid, manganese or magnesium.* 

After digging about twe feet deep in the winter before transplant- 
ing the digitalis seedlings, I divided the lot into 17 divisions, one of 

1) Takei (jt3f), Nisshin-Igaku, 1916, 5, 1973. (Jap.) 
* I express my cordial thanks to Mr Masakichi Ise who gave me seedlings of digi- 
talis and also advice in making this analysis. 
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which was used for control without manure. To each of the remaining 
16 divisions different kinds of manures were applied. The kinds of 
manures, as shown in Table IX, consisted of two kinds of vegetable 
manure, four kinds of animal manure, nine kinds of mineral manure, 
and one kind of mixed manure. The quantity of the manure applied 
is also given in the table. 
TABLE IX. 
Efficacy of 1 % infusions of digitalis cultivated under different kinds of manures. 




















Kinds of manure en Gree | , State of laverage, converted] Ratio of se 
time per fsubo | development | ;,, strophanthin efficacies 
(grms.) (%) 
—- | lita ta 2 SS 
No manure | bad 00016 1:00 
Vegetable manure : 
Digitalis leaf 1000 bad 00016 1:00 
Oil cake 1200 ordinary 0°0019 119 
Animal manure : | 
Human feces 1200 ordinary | 00017 1°06 
Horse dung 1200 ordinary | 00020 1°25 
Rabbit dung 1200 bad a 00019 1°19 
Ground bone 1200 good | 0°:0008 0°50 
Mineral manure: 
Potassium phosphate 240 bad | 00014 0°88 
Potassium nitrate 160 ordinary 00015 0°94 
Potassium chloride 240 | bad ; | 00022 1°38 
Potassium sulphate 240 bad 0°0014 0°88 
Sodium phosphate 160 | ordinary 00008 0°50 
Sodium nitrate 240 ordinary | 0°0013 081 
Ammonium sulphate 400 good ~—si«sd| 00014 Oss 
Superphosphate of 
lime 1000 ordinary 00013 Osi 
Wood ash 1600 ordinary 00012 O75 
Mized manure?: | 
Compound manure 2000 ordinary | 0°0009 0°56 


* The ratio of efficacies is obtained by taking the efficacy of non-manured digitalis 
as 1 and comparing with it that of digitalis cultivated under manure. 

@ The mixed manure was made of a mixture of 5 kilos horse dung, 50 grms. oil cake, 
25 grms. Chili saltpetre and 0°25 kilos wood ash. 


After manuring twice, in April and in May of the next year (this 
time, only half the first quantity of manure was applied), I pulverized 
the lumps of earth, and transplanted in the early part of June 10 stubs 
of 2nd year digitalis of the same kind in each division. In October, 
November and April supplimentary manure was applied in the same 
quantity as before to each division of the lot. 
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Under the same procedure I cultivated digitalis twice and get 
coinciding results which are as follows. The development and color of 
digitalis leaf differ according to the kinds of manure applied. 
Ground bones and ammonium sulphate are the best. Next in order are 
oil cakes, human feces, horse dung, potassium nitrate, sodium phosphate, 


sodium nitrate, superphosphate of lime, wood ash and mixed manure. 
Other cases do not differ much from those in which no manure at 
all is used. In early June when the digitalis short up stems and was 
ready to bloom, I collected the middle leaf and dried it in direct 
sunshine. After removing the petiole, the leaf was ground into powder 
and dried perfectly in the suphuric acid exsiccator. The infusions made 
from this powder were examined as to their pharmacological effect. As 
is shown in Table IX, in general, vegetable and animal manures aug- 
ment the pharmacological efficacy of the herb, while the mineral 
manure decreases it, although there are some exceptions. When the 
digitalis plant itself was used as manure there was no difference compa- 
red with the case in which no manure was applied. This may be due 
to the fact that in the latter case grasses which naturally grew about 
the plants became a fertilizer by decaying. If this is so, the digitalis 
plant itself as a manure is nothing more than hay. Animal manure 
has generally a good influence upon the effect of the herb, except ground 
bones in which case the effect is only half as strong as in the case where 
no manure has been used. Mineral manures generally lessen the effect. 
This detrimental influence is stronger in the case of sodium salts than 
in that of potassium salts, and strongest in the case of calcium salts. 
The inferior efficacy of ground bones and mixed manure is probably to 
be attributed to the large quantity of mineral manure contained in 
them. Of mineral manures, potassium chloride alone has a good effect. 

Now with regard to the relation between the state of development 
and the pharmacological efficacy, I may say there is no definite relation. 
The ground bones which are very good for developing the herb make it 
less efficient, while rabbit dung and potassium chloride which are not so 
good in developing, give the herb more pharmacological efficacy. 

Based on these results, it may be inferred that vegetable manure 
and animal manure (with the exception of ground bones) may be most 
advantageously used for the purpose of cultivating digitalis as a medici- 
nal herb. It is good if the cultivators of medicinal herbs use human 
feces for this purpose. But if they use, in addition, ammonium sulphate 
in order to develop better the herb they are not on the way to produce 
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an efficient digitalis leaf. If they would use potassium chloride instead 
of ammonium sulphate, even though it is detrimental to the development 
of the herb, they would produce a more effective digitalis leaf. 

(6) The relation between the habitat of digitalis and its pharma- 
cological efficacy. 

Ziegenbein” said that the activity of digitalis leaf produced in 
Harz, Germany, is two and a half times greater than that produced in 
Turringen. Pratt and Morrison” estimated the efficacy of digitalis 
leaves produced in various districts of the United States of North Ame- 
rica, and found great variations according to different habitats; the 
strongest one is equal to the German product, the weakest is only one 
fifth as strong. Thus the efficacy of digitalis leaf seems to differ accord- 
ing to its habitat. But as I have said before, the effect of digitalis is 
not the same even in the same place, if the method of cultivation differs. 
Therefore, unless we make experiments with materials taken from digi- 
talis cultivated under the same conditions, we cannot immediately con- 
clude that this difference of efficacy is due to the difference of habitat. 

I am now going to compare the efficacy of digitalis leaves collected 
from various provinces of this country. But as these materials were not 
cultivated under the same condition, I shall not be able to establish the 
relation between the habitat of digitalis leaf and its efficacy; but I shall 
be satisfied if I can discover what difference extists in pharmacological 
efficacy of digitalis leaves which are cultivated in various ways and 
supplied from different sources to druggists for therapeutic application. 

Since the efficacy of the digitalis leaf may differ according to the 
way of handling at the time of collection or according to the time 
elapsed since collection, great care should be taken in collecting the 
leaves from various places of this country. Of course the ideal way 
would be to desiccate the raw leaves at the place of collection and then 
to send them out. But if the method of desiccation is not uniform, the 
efficacy will not be the same. Then, to send out the raw leaves without 
any manipulation, would be the easiest and most convenient. But we 
are not sure that no change in the efficacy would occur in the raw leaves 
with the lapse of time. Under these consideration, I divided the 
leaves after collection into two portions, of which one was immediately 
desiccated and the efficacy estimated The other portion was put in a 
wooden box, taken out after a week and tested for its efficacy in the 





1) Ziegenbein, Arch. d. Pharm., 1902, 240, 454. 
2) Prattand Morrison, Journ. Pharm. and Exp. Ther., 1917, 9, 341. 
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same way. It was found that the stored leaves decreased in efficiency, 
but very slightly, not more than one tenth; evidence indicating that 
short storage of the leaves only slightly injures their efficiency. Thus 
if the time that has passed after collection be short and uniform, we 
may compare the efficacy of the leaves without any great error. 

In 1921, with the help of the Prefectual Office of each province, 
I got the raw digitalis leaves collected under the conditions required by 
the regulation of our pharmacopoeia and sent in wooden boxes. On 
the 6th day after the collection of the leaves I dried them in an exsic- 
cator maintained at 100° C. and tested the efficacy of 194 infusion 
made from them. There were two or three instances that did not com- 
form to the conditions just mentioned, but I estimated them also for the 


* 


sake of reference. Table X shows the results. 


TABLE X. 


Efficacy of 1 22 infusions of digitalis leaf produced in different places. 





Efficacy of 19% in- 





a ae eee o sini ie 
Be ol | Contributor Remark pe ey Ewer 
| | (%) 
| 
Kumamoto Provincial Office 12 days elapsed 0°0010 1°25 
Tokushima | e | 0°0010 1°25 
Shimane = 0°0004 0°50 
Fukuoka Mr Maruyama) 0°0005 0°63 
Nagano | Technical School | 00006 075 
Osaka Provincial Office 0°0008 | 1-00 
Tokyo | Mr lida 00012 1°50 
Shizuoka Mr Kitamori | 0°0014 1°75 
Chiba | Provincial Office 0-010 | 1:25 
Sendai | Mr Ise | 00006 =| (O75 
Wakayama | Mr Sasagi 0°0008 1:00 
Sapporo Botanical Garden 00010 | 25 
Akita | Provincial Office | 0°0011 | 1°38 
Sappc ro Mr Hara 00006 075 
Hokkaido | Mr Nishio 00008 =| Ss 1:00 
Kagawa | Provincial Office 00003 | 0°38 
Toyama 2 0:0005 | 063 
Niigata - dried in the shade 0°0010 1°25 
Aomori ss dried in direct 0°0005 0°63 


sun shine 
t The ratio of efficacies is obtained by taking the average efficacy (0°0008) as 1 and 


by comparing the efficacy of each drug with this. 


* I respectfully acknowledge my indebtedness to the Prefectural Offices and those 


persons who kindly collected the digitalis for my investigation. 
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It follows that the efficacy of digitalis leaf differs greatly according 
to the locality where it is collected. A 19% infusion of the leaves which 
have the strongest efficacy is equivalent to 0-00149% crystailized stroph- 
anthin Merck solution, that of the weakest one equivalent to 0-0003%, 
viz., only one fifth of the former, the average strength being 0-008 9%. 

Thus the pharmacological efficacy of digitalis leaf manifests a 
remarkable difference according to the locality in which it is produced. 
But as the materials collected from the same place may also differ in 
the strength of their effect we can not ascribe the difference of efticacy 
to the difference of locality and climate only. Though Iam not able to 
say anything yet about the relation of the efficacy and the climate I 
want to say only that we ought to know that there is such a remarkable 
difference in the efficacy of digitalis leaf generally used. 


III. THE RELATION BETWEEN THE METHOD OF PRESERVATION OF 
DIGITALIS AND ITS PHARMACOLOGICAL EFFICACY. 


The pharmacopoeia prescribes that the digitalis leaves should be 
collected at a definite time once during the whole year; hence the need 
of preserving them until the same period of the next year. It is there- 
fore important to investigate the bearing of the method of preservation 
upon the efficacy of digitalis leaf. 

(1) The relation of the- method of desiccation to the pharmacolo- 
gical efficacy. 

Desiccation of the raw leaves which have been collected is usual 
way of preserving digitalis. There are various ways of desiccation. 
What influence the different methods have upon the efficacy of digitalis 
leaf is a question. Hirohashi” desiccated digitalis leaves in various 
ways and estimated their pharmacological effect. The leaf which was 
desiccated by being left for three hours in a temperature of 100°C. was 
found to be of strongest activity; one which was dried over sulphuric 
acid, and an other which was desiccated by being left for three hours 
in a temperature of 70°C. were weaker than the former. Thus he 
concluded that the active component of digitalis leaf does not decompose 
at the temperature of 100°C., it becomes rather more easily extracted 
due to the destruction of the mucous substance contained in the leaf. 
According to Hale”, when digitalis leaf is treated with a dry heat, there 





1) Hirohashi (§@f§), Yakugaku-Zasshi, 1911, 443. (Jap.) 
2) Hale, quoted by Focke in Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1913, 14, 262. 
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is no influence on its pharmacological effect even at the temperature of 
80°-100°C.; but when the temperature rises to 120°C., there is a 
slight decrease of the effect. Koch” demonstrated that the efficacies of 
digitalis leaf dried in the open air at 28°C., that desiccated in the exsic- 
cator maintained at 100°C., and that dried at a temperature of 50°- 
60°C., after being desiccated in the exsiccator at 100°C. are all alike 
and strongest; next in order of stength comes the leaf which is desic- 
cated in a exsiccator at 55°-60°C.; and the weakest of all is that 
which is desiccated at 55°-60°C. after having been heated one hour in 
an oven having a pressure of 5 pounds; the ratios of the efficacies being 
166:142:125. Taguchi (Bunta) told me that of the various methods 
of desiccating, one which makes the efficacy of the leaf most superior is 
to desiccate it over quick lime after exposing the leaf to the direct sun- 
shine for a whole day. ‘These reports suggest that the best way of de- 
siccating digitalis leaf is either to use a dry heat of about 100°C., or to 
expose it to direct sunshine. But the pharmacopoeia japonica prescribes 
that the leaves should be desiccated over quick lime or at a tem- 
perature not exceeding 90°C. Many of the cultivators of medicinal 
herbs preserve the leaves after drying the raw leaves in the shade and 
then exposing them to the direct action of the sun for halfa day. Whe- 
ther or not these methods would cause much difference in the effect of 
the leaf should be decided by experiments. In the following experi- 
ments the pharmacological effects of digitalis dried by various methods 
of desiccation have been compared (‘Table XJ). 


TaBLe XI, 
Efficacy of 126 infusion of digitals leaf desiccated by different methods (converted to 


strophanthin 2%). 











Method of desiccating | Time Efficacy | i. 
a ere —+———— = omaae 
Under direct sunshine 2 days (clear weather) 000200 1:00 
Drying in shade 2 weeks 000140 0-70 
Vacuum-sulphuric acid exsiccator | 1 week 0°00140 0°70 
Air exsiccator (100°C.) 3 hours 0°00124 0°62 
Air exsiccator (75°C.) | 5 hours 0°00098 0°49 
Faust’s exsiccator (50°C.) | 3 hours 0°00100 0°50 





* The ratio of efficacies is obtained by taking that of digitalis leaf desiccated 
under direct sunshine as 1 and comparing the others with it. 





1) Koch, Amer. Journ. Pharm., 1919, 91, 211. 
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The material used for my investigation was raised in Itabashi in 
the Prefecture of Tokyo and given to me by Mr Iida, the cultivator, to 
whom I express my best tanks. On the afternoon of the 9th June 
1921 the collected raw leaves without any manipulation were directly 
conveyed to the laboratory, cut into small pieces and well mixed. They 
were divided into 6 equal portions and desiccated in the various ways 
described in Table XI on the morning of the following day. In order 
to dry them perfectly, they were desiccated in a sulphuric acid exsic- 
cator and then 1% infusions made from them were estimated as to their 
pharmacological effect, the result being given in Table XI. As is seen 
in the table, the digitalis leaves which had been desiccated in the 
direct sunshine show greatest efficiency, this being equal to 0°002% 
crystallized strophanthin (Marck) solution. Those desiccated in the 
shade, and in the vacuum-sulphuric acid exsiccator are weaker in 
efficacy, corresponding to 0°00140% strophanthin solution. The efficacy 
of the leaves which had been treated in the air exsiccator at 100°C. is 
less strong and corresponds to 0:001249 strophanthin. Finally those 
dried in the air desiccator at 75°C. and in the Faust’s desiccator are 
the weakest, and compared to those exposed to direct sunshine, they are 
only half as strong. Thus, evidence is put forward that when digitalis 
leaf is desiccated, its pharmacological effect generally undergoes a 
reduction, the degree of which depends upon the method of desiccation. 
Nevertheless, it is not certain whether the desiccation by direct 
sunshine decreasses to some extent the efficacy of digitalis or not. But 
among the usual methods of drying it gives the highest efficacy, so that 
the raw leaves which need desiccation should be dried in this way. 
When dried in the shade or in the vacuum-sulphuric acid exsiccator, 
digitalis suffers a slightly greater decrease of efficacy than when dried 
by the former method. Since between these two latter methods there 
is not much difference in respect of efficacy, it would be more con- 
venient to use the simpler way of desiccating in the shade, which has 
been widely practised, rather than the more complicated method of de- 
siccating in the vacuum-sulphuric acid exsiccator or in the quick lime 
desiccator, prescribed by the pharmacopoeia. Although the pharma- 
copoeia prescribes that the leaves should be desiccated at a temperature 
not exceeding 90°C., my experiment yielded the fact that generally heat 
desiccation of a high temperature remarkably reduces the efficacy of 
digitalis, the decrease being very pronounced especially at 50°-75°C. 
Thus it is seen that it is desirous to give up these methods of desicca- 
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tion prescribed in the pharmacopoeia. ‘The digitalis leaves sold in the 


market may have been desiccated in accordance with the regulations 
of the pharmacopoeia, some in the quick lime exsiccator, some at a tem- 
perature not exceeding 90°C., giving rise to great difference in the 
efficacy, although the raw leaves of the same efficacy had been used. In 
order to test the uniformity of the efficacy of the leaves which are gene- 
rally sold in the market, I bought some from a merchant before many 
days had passed after their collection and estimated their efficacy. It 
was found that there exists remarkable difference among them, as Table 
XII shows. The highest efficacy was equivalent to 0°0033% crystallized 
strophanthin solution, the lowest to 0°0006%, the ratio being 11:2, a 
difference which may not be due only to the method of desiccation. 
But at any rate cultivators of the medicinal herbs as well as physicians 
should know that there is such a difference in efficacy and that it cannot 
be overlooked in the digitalis leaves sold in the market. 


TABLE XII. 


Efficacy of 12é infusion of digitalis sold in the market. Converted to strophanthin (9%). 





Leaves under examination Efficacy 
A 00033 
B 00025 
Cc 0°0006 
D } 00019 


(2) The relation between the days of preservation and the phar- 
macological efficacy. 

That digitalis leaf when stored, gradually decreases in efficacy was 
first pointed out by Ziegen bein” and Focke® attributed this change 
in efticacy to the water contained in the leaf; he demonstrated that when 
its watery content is reduced to 1°594, no decrease of efficacy arises. 
According to him, when the desiccated leaves are stored in free air, 
they gradually absorb water and decrease in efficacy. Hale on the 
contrary insists that the change in the efficacy of digitalis leaf is due to 
some ferment contained in it, and there will be no change in it irres- 
pective of the presence or non-presence of watery content, if the ferment 
is destroyed. And Hatcher and Eggleston” deny any change in the 





1) Ziegenbein, Arch. d. Pharm., 1902, 240, 454. 
2) Focke, Arch. d. Pharm., 1903, 241, 138. 

3) Hale, quoted by Focke in Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1913, 14, 262. 
4) Hatcherand Eggleston, Journ. Amer. Med. Ass., 1915, 65, 1902. 
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effect even when the leaves are not stored under special precautions. 
But it is obvious that those assertions do not hold, since as is well 
known, even when the ferment is destroyed by heat of a high tempera- 
ture, sooner or later a change in efficacy will occur if water is absorbed. 
Hence in preserving digitalis leaf, care should be taken to reduce the 
watery content as much as possible, and to close the mouth of the recep- 
tacle quite tightly. 

It is then questioned whether digitalis leaf treated by the desicca- 
tion methods described before undergoes any change in its efficacy when 
preserved in an air-tight vessel, or whether the preparatory treatment 
causes any difference in persistency of efficacy. In order to answer this 
question, I dried again raw leaves which had been desiccated by 
various methods and of which the pharmacological effect had been 
estimated, in a sulphuric acid-exsiccator and preserved them in an air- 
tight vessel. After 12 months their efficacy was estimated (Table XIII). 
As is seen in the table, of these 4 kinds decreased in efficacy, but the 
rate of decrease was very small,59 at most. Hence I may conclude that 
the digitalis leaf which has been desiccated by the methods mentioned 
before will not change its efficacy when it is preserved in an air-tight 
vessel, 

TABLE XIII. 


Persistence of the efficacy of digitalis leaf under different methods of desiccation. 
1% infusion ; the efficacy converted to strophanthin (%). 





Rate of decrease 





Method of desiccation Efficacy at the | After 12 | in efficacy 
beginning months (%) 
Direct sunshine 0:00200 000190 50 
Shade drying 0°00140 | 0°00140 | 0 
Vacuum-sulphuric acid exsiccator 0°00140 0°00138 15 
Air exsiccator (100°C.) 000124 000120 3°2 
Air exsiccator (75°C.) 0°00098 000098 0 
Faust’s exsiccator (50°C.) 000100 000098 20 


Indefiniteness of the efficacy of digitalis leaf sold in the market 
has been demonstrated by the experiments of Nagasaki” and Mizo- 
guchi®. But at the present time they are packing them more carefully 
than used to be the case; the drug is put in glass bottles or tin cans 
together with a moisture absorbent. 





1) Nagasaki (§&), Kyoto-Igaku-Zasshi, 1909, 6, 1. (Jap.) 
2) Mizoguchi (#1), Yakugaku-Zasshi, 1920, 44. (Jap.) 














128 M. Watanabe 

If the leaf is fully dehydrated in this way, perhaps there will be 
no change due to preservation. But it is uncertain whether it is per- 
fectly dehydrated or not. There may be some who hesitate to desiccate 
the leaves as they ought to be done, because desiccating with a high 
temperature might spoil the external appearance of the leaves. More- 
over, in the praxis the whole contents of a can will not be used all at 
once, probably for a long time. But the receptacle which is used at 
present, when once opened, cannot be made air-tightly again, because 
it is too shallow, or not well made. If this is so, there is a danger that 
the efficacy may decrease, even if desiccation and packing have been 
well done. 

In order to test this point 1 took 4 exemplars of digitalis leaves 
from different sources and estimated the watery content and the pharma- 
cological efficacy with a portion of each. The receptacles in which the 
rest of the leaves were left were closed with lids, but as the custom is, 
left unsealed. After 6 months and again after 12 months, the efficacy 
of each was examined, Table XIV showing the result. The four ex- 
emplars examined showed some difference from each other in their 
aqueous content, the least of the latter being 3 % and the greatest 
148%. Their efficacy also varied from 0°0033% to 0°00109% stro- 
phanthin (Merck) solution. Now with regard to the relation between 
the aqueous content and the efficacy, it is found, the more the aqueous 
content, the weaker the efficacy. After 6 months, the efficacy is gene- 
rally reduced, but the rate of decrease is not uniform. While the smal- 
lest is not more than 3°0%, the greatest amounts to 47°39. After 12 
months, the decrease of efficacy is more remarkable, the smallest being 
15°2%, and the greatest 89°49. 


TaBLE XIV. 
Persistence of effigacy of digitalis leaf taken from different sources. 124 infusion, 
converted to strophanthin (2). 





| Rate of decrease in 


Efficacy 








Leaf under} ,. ,- | Water ; the efficacy a 
eta Packing | ————_ |__| 
investi- | content |At the time 
gation | as oe anion | After 6 After 12 | After 6 | After 12 

| (%) | I : ®) months months months months 
| | the can 
peer are he a 
a Air-tight | 30 | 00035 00032 | 00028 30 | 15°2 
b 60 0°0030 0°0026 00010 | 113 | 66°7 
c | 148 | 00010 | 00007 | 0-002 300 | 800 
d 75 00019 0°0010 00002 | 473 | 89°4 


| i 
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These facts suggest that a specimen which has a small water 
content is strong in effect from the first, and that the rate of decrease 
in the efficacy is greater in the leaves which have a larger water content 


and are not preserved in an air-tight receptacle. 


IV. THE RELATION BETWEEN THE METHOD OF PREPARATION OF 
DIGITALIS AND ITS PHARMACOLOGICAL EFFICACY. 


The digitalis leaf'can be used for therapeutic purposes in various 
forms: powder, infusion, tincture, etc. Since these forms of preparation 
contain besides the active principles of the raw leaf, some unnecessary 
substances which are strong in local action and not fitted for injection, 
druggists have attempted to separate one or two of the active com- 
ponents in their chemically pure form or to extract the whole active 
components contained in the leaf. The proprietary preparations of this 
kind which are most extensively used in our country are digalen, digi- 
folin, digitamin, pangital, digalogen, etc. In the present investigation 
it has been attempted to estimate the pharmacological efficacy and per- 
sistency of those forms of preparation which are most widely used. 


(1) Infusion. 

1. The Persistency of the Action of Infusion. 

For praxis it is important to know whether or not any change 
occurs in the efficacy of a digitalis infusion when stored for a time, as 
it is prepared and given to the patients in doses for one day or several 
days. 

Léwy” states that when the infusion is left in the room tempera- 
ture, its efficiency becomes half in 24 hours, and as this decrease of 
efficiency is due to certain organic acids transferred to the infusion, it 
is preferable to neutralize the infusion beforehand in order to prevent 
the decrease in efficiency. He maintains that the effect of the infusion 
is lessened not only by the organic acid, but also by hydrochloric acid 
and alkali. If this is really the case, in preparing the infusion, care 
must be taken to neutralize it. In the preparation of digitalis leaf 
infusion, alkaline solution, usually 19% sodium carbonate solution, is 
often used. As the amount of organic acid transferred to the infusion 
may vary, but is always very little, the necessary alkali which has 
remained superfluously in the infusion after its neutralization may be 





1) Léwy, Wien. klin. Wochenschr., 1906, 1157. 
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of great quantity, this may in turn injure the efficacy of the digitalis, 
sometimes to such an extent as to destroy it completely in 24 hours. In 
some other instances to the infusion is added hydrochloric acid lemo- 
nade, which contains 0°1% hydrochloric acid, a dose that may decompose 
the active principle of digitalis in a few days. But reviewing the 
protocols of experiments in Léwy’s report, we find that the results of 
the experiments even of the same procedure do not coincide with each 
other, the efficacy of the infusion showing sometimes an increase, some- 
times no change, but sometimes decrease; thus the result is not regular 
and the facts do not agree with his assertions. 

The experiments made by Schmiedeberg” and Holste* seem to 
point out that there is no change in the efficacy of the infusion even 
though it is left standing for 48 hours. This divergence of opinion is 
just the reason why I wanted to investigate what influence the reaction 
of the infusion has upon its efficacy. 

On a given amount of desiccated digitalis powder a hundred times 
the amount of boiling water was poured and the mixture heated in a 
double water bath for 5 minutes, being stirred continuously. After 
cooling it was filtered and the filtrate divided into 4 portions, each of 
which was treated differently. The first portion remained without any 
treatment, to the second portion a small quantity of sodium carbonate 
solution was added until the reaction became neutral, but to the third 
portion sodium carbonate in superfluity, till the final concentration 
became 19%, and to the last portion hydrochloric acid was added to a 
concentration of 0°1%. They were all put in sterilized glass bottles 
which were corked and left in the room. The estimation of the pharma- 
cological efficacy of each portion was made on the day of preparation 
and then repeatedly every twenty four hours for six days, the samples 
being neutralized with hydrochloric acid or alkali carbonate. This 
series of experiments was performed three times, namely in winter 
spring and summer, but it always yielded similar results with the excep- 
tion of a small variation due to the difference of the season. Fig. 6 
represents the results of an experiment made in summer as an 
example. 

As shown in Fig. 6: (1) The efficacy of digitalis infusion receiv- 
ing no treatment was equal to 0:0019 2% crystallized strophanthin 
(Merck) solution on the day of preparation and underwent no change 





1) Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 62, 305. 
2) Holste, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 66, 171. 
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Fig. 6. 


The influence of acid and alkali upon the efficacy of digitalis leaf infusion. 


1 % infusion left for 6 days in the room temperature. 


Abscissa : time elapsed after the preparation of infusion. 
Ordinate: the pharmacological efficacy of digitalis, converted into strophanthin 


solution (Merck) 2. 


Estimation once every day. 
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after three days; on the fourth day, it began slowly to decrease and after 
a lapse of six days decreased to 0°00169, or 8496 of the efficacy at the 
first. (2) The efficacy of that which was neutralized was the same as 
that of the former on the day of preparation, but showed already from 
the following day a slow decrease, after two days being reduced to 
nearly 0°00179% strophanthin. Afterwards the rate of decrease was 
accelerated and on the fifth day the efficacy was equivalent to about 
0000894, on the sixth day to 0°0007% or 27% of the original efficacy. 
(3) The efficacy of that which was made alkaline was the same as that 
of the others on the day of preparation. After one day, the efticacy 
decreased to 0°0018% strophanthin, after two days to 0°001692, after 
three days to 0°00129, after four days to 0°000494, and finally after six 
days it became 0°00039%. Thus in three days the efficacy decreased to 
51:2%, and in six days it was only 17% of the original efficacy. (4) 
The efficacy of that which was made acid was also the same as the 
others on the day of preparation. After one day, it increased to a value 
corresponding to 0-0020% crystallized strophanthin, after two days to 
0:002394, then remaining at the same strength until the lapse of five 
days. After six days, there was a slight decrease, the efficacy corres- 
ponding to 0°0022%% strophanthin. Thus, after two days the efficacy 
increased to 121% of the original strength and even after six days still 
kept at a height of 116%. 

The results of these experiments put forward the evidence that the 
digitalis leaf infusion to which nothing has been done decreases its 
efficacy with the lapse of time, but only very insignificantly; for three 
days there is almost no change. This coincides with the result of 
Schmiedeberg and Holste. Even after six days, the decrease is 
not more than 16% of the original efficacy. The infusion of neutral 
reaction also decreases its efficacy gradually at a rate more remarkable 
than the former; the decrease after two days being 11%, and after six 
days 63% of the original efficacy, a result quite opposite to Léwy’s' 
report in which he maintains that the quick decrease in the efficacy of 
digitalis leaf infusion which is due to organic acid contained in it could 
be avoided by neutralizing the acid. But as already mentioned, ther 
are some incompatibilities in the records of his experiments of the same 
nature, suggesting that his experimental method may not be suitable 
for the estimation of the efficacy. 


1) Léwy, Wien. klin. Wochenschr., 1906, 1157. 
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The infusion alkaline in reaction shows a greater rate of decrease 
in efficacy than the neutral one; the decrease after two days being 
15%, after three days 499 and after six days 839%. This suggests 
that digitalis infusion when left standing without any manipulation 
does not lessen in the strength of its efficiency within three days, so 
that we can safely give the drug in this condition to patients. But 
when it is neutralized with alkali its efficacy decreases and when it is 
made alkaline the decrease is still more remarkable. On the contrary, 
when acid is added to the infusion, the efficacy tends rather to increase; 
during two days after preparation, it gradually increases and maintains 
this height for a further three days. Since the active component of 
digitalis leaf is a sort of glucoside, it may be presumed that when the 
leaf is treated with acid, the active component will be destroyed and the 
efficacy be lost. But the fact is just the opposite; the efficacy increases 
when acid is added to the infusion. Presumably when the glucoside is 
decomposed by the acid, there is produced an intermediate substance 
which acts evidently on the heart, before the final effectless product is 
produced. Thus, when under a high temperature a streng acid is added 
the final decomposition of the active glucoside takes places very quickly 
and definitely, while under weak acid and a low temperature an active 
intermediate substance is produced first, which slowly changes to the 
final inactive product. Whether or not the addition of acid to the 
digitalis leaf infusion will bring clinically any good result is a question, 
but at least it is evident that there will be no decrease in the efficacy 
by the use of an acid of the concentration above mentioned. Moreover, 
the acid may act as an aseptic in the infusion and preserve a large 
amount of the infusion in the summer. 

2. The Influence of Digestive Fluids upon the Infusion. 

There are many investigations on the influence of the digestive fer- 
ment upon chemically pure digitalis bodies. They show that the ferment 
acts in different ways according to the kind of digitalis bodies; the de- 
composing action is very strong upon some, but nil upon others. Of the 
active components in the digitalis infusion also some may be broken 
down, others may not be influenced at all by the action of the ferment. 
Nevertheless, as the active components probably are not contained in the 
infusion under the same conditions as the pure substance, the influence 
which they receive from the ferment may also be different. Then what 
will be the influence which the active components in the infusion 
undergo by this ferment? Investigations on this point are very scanty 














134 M. Watanabe 


Léwy reports that the efficacy of digitalis infusion is not influenced by 
pepsin. Holste” found that when saline extracts of the salivary gland 
and of the intestine, or hydrochloric acid extracts of the mucous mem- 
brane of the stomach taken from the pig, are added to digitalis infusion, 
they lessen its efficacy, also that diastase and pancreatin decrease its 
efficacy. He attributed the decrement of efficacy due to the above men- 
tioned extracts to the action of the ferment contained in them, since 
the presence of such an amount of acid or alkali as used in the experi- 
ment brings no change in the efficacy of digitalis. Reviewing the 
records of his experiments, it is found that while the influence of the 
salivary gland extract upon the efficacy of the infusion is insignificant, 
the extract of the mucous membrane of the stomach and of the intes- 
tines acts evidently; especially the action of the stomach extract is so 
strong that when it is added its influence immediately appears even at 
the room temperature, and at the body temperature it destroys nearly 
completely the efticacy of the infusion within 15 minutes. If this is 
really the case, the fate of the efficacy of the infusion taken per os will 
be very doubtful; especially when the infusion is taken after a meal it 
has to remain relatively Jong in the stomach and consequently its 
effectiveness may be entirely lost. But this inference does not agree 
with clinical experiences. I can not but question whether or not his 
experiments were properly made in all their procedures. He maintains 
that the acid or alkali used in treating the organ extract or ferment 
has no influence on the efficacy of the infusion, while according to my 
experiments, as stated before, even when the infusion is neutralized the 
effectiveness becomes unstable, and in the alkaline reaction it loses its 
effectiveness to a great extent; if it is left in an incubator, the reduc- 
tion in the effectiveness proceeds more quickly. It is an open question 
whether or not we are justified in looking for the cause of the decre- 
ment of the effectiveness of the infusion treated with diastase, pancrea- 
tin, or some organ extracts immediately in the action of the ferment. 
For, very probably, though there are no records of it in his report the 
infusion after adding the ferment or extract has been in neutral or 
alkaline reaction, which must damage pronouncedly the efficacy of the 
infusion especially at the body temperature, without the cooperation of 
the ferment. 

In order to examine the influence of ferments under the considera- 





1) Holste, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 68, 323. 
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tion of the reaction, I prepared digitalis infusion of a weak alkaline 
reaction by adding to it sodium carbonate and divided it into 5 portions. 
The first portion was neutralized and estimated as to its efficacy. To 
the other 3 portions were added respectively diastase, pancreatin and 
the pancreatic juice of a dog. The last portion was left without any 
manipulation, after being kept in an incubator maintained at 38°C. for 
three hours. They were all neutralized and estimated for their efficacy. 
Each sample was reduced in its effectiveness to an almost uniform 
extent, so that there was almost no influence of the ferment demonst- 
rable. The variation in the efficacy and the quantity of the ferment 
used in the experiments are shown in Table XV. 


TABLE XV. 
The influence of ferment upon the efficacy of digitalis leaf infusion. 1292 infusion. 
The efficacy at the beginning equivalent to 0°0024% strophanthin. 38°C. 3 hours. 





" Quantity of fer- r a a 6 
Ferment | retin nftion | Withno | Fepment | Change in 
(%) _— 
Diastase (Kashiwagi) 01 00022 0°0023 00001 
Pancreatin 01 0°0022 0°0022 0 
Pancreatic juice (dog) 10°0 0°0022 0°0022 0 








Thus, it was demonstrated that diastase, pancreatin and pancreatic 
juice have no influence upon. the efficacy of the digitalis infusion. If 
any, it is only very slight. 

Again, according to Holste the hydrochloric acid extract of the 
mucous membrane of the stomach has a wonderful influence upon the 
efficacy of the infusion. But it is not clear whether the decrease of 
efficacy in this case is really due to pepsin or not, because he did not 
investigate the influence of pepsin, although he examined all other 
ferments. According to Léwy’s experiments, this ferment seems to 
have no influence upon the efficacy of the infusion. Again, hydroch- 
loric acid in such a concentration (0°07% ) as he examined has no power 
to decrease the efficacy of the infusion. Hence the decrease in the 
efficacy which he thought to be due to the extract of the mucous mem- 
brane of the stomach, must have been caused neither by pepsin nor by 
hydrochloric acid contained in it, but by some other circumstance. It 
was of interest then to know whether or not pepsin and hydrochloric 
acid in such concentration as found in the stomach have really great 
influence upon the efficacy of the infusion. In this respect I estimated 
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first tle influence of hydrochloric acid and this acid together with pepsin 
upon the infusion, and then I attempted to estimate the influence of 
the human gastric juice upon the infusion. 

(i) Influence of Hydrochloric Acid. As already stated, hydro- 
chloric acid in a concentration of 0°1% does not decrease the efficacy of 
the digitalis infusion, on the contrary, it has a tendency to increase it. 
But we cannot immediately conclude that the efficacy of the infusion 
is not reduced by hydrochloric acid in the stomach, for not only may 
the concentration of hydrochloric acid in the stomach rise to 0°296, but 
the body temperature may also act on it. Hence I added various 
quantities of hydrochloric acid to digitalis leaf infusion and put them 
in an incubator of 38°C. After three hours each sample was neutra- 
lized and estimated as to the efficacy. The result is shown in Table 
XVI. 

TABLE XVI. 


The influence of hydrochloric acid upon the efficacy of digitalis infusion. 12é infusion. 
Efficacy at the beginning equal to 0°0020% strophanthin. 38°C. 3 hours. 





Concentration of hyrochloric Efficacy after 3 Increase or decrease 
acid in infusion hours in efficacy 

(%) (%) 

01 | 0-002: 15 (+) 
Or2 00024 20 (+) 
03 0°0023 15 (+) 
0-4 00023 | 15 (+) 
05 00023 15 (+) 
06 00019 | 5 (—) 
07 00016 20 (—) 
10 | 00016 20 t=} 
3 00007 65 (—) 


Thus, hydrochloric acid in a concentration of 0-1-0°59%% increases 
slightly the efficacy of the digitalis infusion, while in a higher concent- 
ration (0°6-3°09) reduction in the efficacy occurs, the rate of which 
depends upon the concentration. In a concentration of 0°6% merely a 
tendency to decrease appears which becomes evident in 0°7%, very 
remarkable in 3:0%, the efficacy now diminishing to 35% of the 
original value. We may conclude, that the reducting effect of hydro- 
chloric acid upon the efficacy of digitalis infusion appears in a concentra- 
tion greater than 0°6% acting for 3 hours at 38°C. 

(ii) The Influence of Pepsin together with Hydrochloric Acid. 
The preceding experiment demonstrated that the efficacy of digitalis 
infusion does not decrease under the action of hydrochloric acid in such 
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concentration as exists in the stomach. Therefore if the addition of 
hydrochloric acid and pepsin to the infusion should diminish the efficacy 
of the infusion, it must have been caused by the action of pepsin. In 
the following series of experiments hydrochloric acid and pepsin were 
added to a given quantity of digitalis infusion, the efficacy of which 
corresponded to 0°0019% crystallized strophanthin solution, in a con- 
centration respectively of 0-2 and of 0°049¢. The mixture was put in a 
thermophor of 38°C. and after being shaken for three hours, it was 
neutralized and its eflicacy estimated. The efficacy was equivalent to 
0-0022%% crystallized strophanthin, or showed 15°89 increase, a value 
which is not different from the case when the infusion was treated with 
0-29 hydrochloric acid. In the other example, 0°49% hydrochloric 
acid and 0°19 pepsin were used; the result was quite the same with 
that of the first example. Table XVII shows the results. 


TABLE XVII. 


The influence of hydrochloric acid and pepsin upon the efficacy of digitalis infusion. 
Strength of 126 infusion, converted into strophanthin (96). 38°C. 3 hours. 





| 





Concentration of Concentration | Efficacy at the | Efficacy after Increase or 
hydrochloric acid| of pepsin in | beginning 8 hours decrease in 
in infusion | infusion | . efficacy 
(Ye) __{(%) (%) 
0-2 0-0019 00022 =| 158 (+) 
02 0°04 » 0°0019 0°0022 15°81 + 
04 0°0020 0°0023 15°0 (4) 
0-4 | 0°10 0°0020 0°0023 15°0 (+) 
{ | 





It is now evident that pepsin does not exercise any demonstrable 
influence upon the efficacy of the infusion. This agrees with the 
report of Léwy but runs counter to that of Holste. Léwy and 
myself used pepsin and hydrochloric acid, while Holste performed his 
experiment with the extract of the mucous membrane of the stomach of 
the pig. The difference of the results may be due to the difference of 
materials used. Whether the human gastric juice acts upon the 
digitalis infusion differently from the artificial digestive juice is discus- 
sed in the following series of experiments. 

(iii) The Influence of Human Gastric Juice. Gastric juices of 
various concentration of pepsin and hydrochloric acid were obtained 
from healthy persons, patients of hyperchlorhydria and achylia gastrica. 
The digitalis leaf infusion made with hundred parts of 959% alcohol 

ras divided into three portions and evaporated on a water bath. The 
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residuum of one portion was dissolved in normal saline solution of the 
original volume and neutralized; the residuum of another portion was 
dissolved in the gastric juice of the same quantity and neutralized, while 
the third was treated with the same quantity of the gastric juice with- 
out neutralizing. All three were shaken in a thermophor of 38°C. for 
three hours. The last portion which had not been previously neutra- 
lized, was now made neutral with sodium carbonate solution. The 
result of the estimation of their efficacy is given in Table XVIII. 


Taste XVIII. 
The influence of gastric juice upon digitalis infusion. Strength of 122 alcoholic 
infusion, converted into strophanthin (9%). 38°C. 





| Concentra- Efficacy after 3 hours | Increase or 
tion of free 
| hydrochlorie 





a AAD a's | decrease in 


rope I In neutraliz-| In non-neu-| efficacy * 
"aa =o jit ; ed gastric | tralized gas- 
— — juice tric juice | (%) 
In health | 00800 00021 | 00021 00023 | 9:5(+) 
Hyperchlorhydria | 0°1825 00021 00021 | 0°0025 19°0 (+) 
Achylia gastrica 0°0020 0°0020 0-0020 0°0020 | 0 


* Increase or decrease in efficacy means the change in the efficacy of the samples 
to which gastric juice was added, compared with that which was treated with 
normal saline. 


Thus, the gastric juice containing free hydrochloric acid in normal 
or hyperchlorhydric condition augments slightly the efficacy of the 
infusion, but the increase does not differ much from the increase caused 
by hydrochloric acid alone. In the digitalis infusion which was treated 
with the gastric juice lacking free hydrochloric acid or neutralized with 
alkali, there was no change observed in the efficacy. It is evident that 
while the hydrochloric acid in the stomach slightly increases the efficacy 
of digitalis infusion, the presence of pepsin in the stomach does not affect 
the efficacy. Hdlste’s” observation that the efficacy of digitalis infu- 
sion is quickly reduced after adding the extract of the mucous mem- 
brane of a pig’s stomach was certainly not due to the presence of any 
digestive ferment or of hydrochloric acid, but to some other circum- 
stance, one which does not exist in human gastric juice. 

Now based on the experiments above mentioned, it is unreasonable 
to attribute the minor efficacy of digitalis drug taken per os compared 
with that subcutaneously injected, to the breakdown of the active 


1) Holste, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 66, 171. 
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principle in the stomach. Presumably it is accounted for by the 
difficulty of absorption when used internally. 


(2) Tincture. 

Digitalis tincture is the only digitalis preparation mentioned in 
pharmacopoeia japonica. As it is clinically used extensively investiga- 
tion of its efficacy and persistency should by no means be neglected. 

According to the pharmacopoeia, digitalis tincture is prepared by 
infusing one part of bruised digitalis leaf with ten parts of weak 
alcohol. But as already stated above the efficacy of digitalis leaf indi- 
cated by the pharmacopoeia and sold in the market differs remarkably 
according to the source from which it comes. Consequently it is self- 
evident that the efficacy of digitalis tincture prepared under such con- 
ditions should vary to a great extent, so that there is no need of making 
a comparative estimation of the efficacy of digitalis tinctures by collect- 
ing several specimens. At present therefore I shall simply observe the 
persistency of digitalis tincture. Similar observations have yielded 
divergent results; thus the decrease in the pharmacological efficacy after 
the lapse of one year was calculated as 996 by Hale”, as 10% by 
Focke®, while Schmidt and Heyl” observed a still greater decrease. 
On the contrary, Hirohashi* states that there is no change at all in 
that period. 

In July 1921 I uncorked a bottle of digitalis tincture which was 
prepared in the same month, and took out a portion for the purpose of 
immediately estimating its efficacy. The remainder was divided into 
two parts, one part remained in the original receptacle being made air- 
tight by using sealing wax, and after 6 months and again after 12 
months its efficacy was estimated. The other part was preserved in a 
colourless glass bottle, closed with a glass stopper and left in the same 
room, the bottle being now and then opened and shaken, and after 6 
months its efficacy was estimated. For the estimation a given quantity 
of the drug was evaporated on a double water bath, the residuum was 
dissolved in distilled water of the original volume and neutralized. It 
followed that the efficacy of the tincture original strength of which 
corresponded to 0°013% crystallized strophanthin solution underwent 





1) Hale, quoted by Focke in Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1915, 14, 262. 
2) Focke, Ibid. 

3) Schmidt and Heyl, Amer. Journ. Pharm., 1919, 91, 425. 

4) Hirohashi (gf), Yakugaku-Zasshi, 1911, 443. ( Jap.) 
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no decrease after 12 months when it had been preserved in an air-tight 
receptacle sealed with wax, but it decreased after 6 months to a strength 
equivalent to 0°0129 strophanthin, a decrease of 7°79 of the original 
efficacy, when the colourless glass bottles containing the tincture were 
frequently opened and shaken. The reason why Hirohashi” recogni- 
zed no decrease of efficacy after one year was probably that he made the 
receptacle in which he put the tincture air-tight, so that he recognized 
no change in the efficacy of the tincture, while Hale® and others who 
observed a decrease of 109% in the efficacy may not have preserved the 
drug in an air-tight receptacle. 

Thus, when digitalis tincture is preserved in an air-tight receptacle 
no change in the efficacy takes place after one year, while frequent 
opening decreases it. For this reason it is advantageous to use small 
receptacles for digitalis tincture. Nevertheless even when it is fre- 
quently opened, the rate of the decrease in the efficacy is smaller than 
that of digitalis leaf imperfectly packed. Hence if digitalis tincture of 
a strong and constant eflicacy is offered, it might be used as a good 
substitute of digitalis leaf infusion. 

(3) Some proprietary digitalis preparations. 

One of the proprietary preparations of digitalis most extensively 
used in our country is digalen. According to Cloetta®, the inventor 
of this drug, it is the solution of so-called non-crystallized digitoxin 
which is nearly the same as digitoxin but physically somewhat different. 
Its subcutaneous injection causes little local irritation, and is followed 
by quick absorption. The constancy of the pharmacological effect of 
this drug, which is claimed by the manufacturer, is open to question. 
Lehnert and Loeb*® observed by Gottlieb’s method that the efficacy 
is very weak and unstable, and according to Hale” who estimated the 
efficacy by Focke’s method, there is an apparent difference in the 
efficacy according ‘to the different manufacture numbers of this drug, 
sometimes even within the same number. Similar conditions were also 
observed by Takei. 

According to these reports, the efficacy of digalen differs according 


1) Hirohashi (@H%), Yakugaku-Zasshi, 1912, 1111. (Jap.) 

2) Hale, quoted by Focke in Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1913, 14, 262. 
3) Cloetta, Miinch. Med. Wochenschr., 1904, 1466. 

4) Lehnert and Loeb, Therap. Monatsch., 1914, 28, 164. 

5) Hale, quoted by Focke in Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1913, 14, 262. 
6) Takei (jt3F), Osaka-Igaku-Zasshi, 1912, 11, 448. (Jap.) 
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to the receptacles in which it is put. If this drug contains a definite 
quantity of non-crystallized digitoxin, so that there should be no dif- 
ference in its efficacy at the time of its preparation, the inequality 
of its efficacy would be due to the change in the active substance which 
occured during preservation. And that this change has no relation to 
the duration of the storage is obvious from the report of Hale that there 
is a defference of efficacy even in drug’s bearing the same number. 

I examined several specimen of digalen of both old and new num- 
bers. Most of them were transparent, but sometimes they had preci- 
pitates of small but varying amount. Slight precipitates were recogni- 
zed by weak turbidity occurring on shaking the receptacle, while a 
larger amount of precipitate could be plainly observed even though the 
receptacles were left untouched. The precipitates consisted of white 
cotton-like substances in which were mixed small needle-shaped and 
plate-shaped crystal-like matter. The occurrence of the precipitates 
showed no definite relation to the manufacture number, that is, to the 
age of the drug; even in those of the same number some had precipi- 
tates and some had not. In order to examine whether the indefinite- 
ness of the efficacy of digalen has any relation to the formation of 
those precipitates, I estimated the efficacy of digalen both of different 
and of the same numbers with and without precipitates. The result is 
summarized in the following table. 


TABLE XIX. 


Efficacy of digalen in different receptacles. Converted to strophanthin (9%). 








Number of receptacle Precipitation Efficacy 
B. 103118 Much precipitate 0-001 
B. 107238 No precipitation 0°020 
B. 107238 Very little precipitate 0°014 
B. 203110 No precipitation 0°020 
B. 203110 A little precipitate 0°002 
B. 203110 No precipitation 0022 





Those which had on precipitates, no matter what numbers they 
had, (No. B. 107238 and No. B. 203110) showed almost the same 
efficacy, equivalent to about 0°020% crystallized strophanthin solution. 
Of the same number (No. B. 203110), that with precipitation, compared 
to that without it, showed much less efficacy, only one tenth of that of 
the latter. And of those with precipitation, that which had the more 
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precipitates, (No. B. 103118) was less efficient than that which had less 
precipitates (No. B. 203110); the former was only half as strong as the 


other. 

From this, it will be seen that digalen may have the same efficacy 
although the manufacture number is different, but when the preciditates 
are formed, there is a remarkable decrease in efficacy. 

Next, it was attempted by estimating their efficacy to ascertain 
whether these precipitates were produced by separation of the active 
principle or by the formation of some insoluble products of decomposi- 
tion. I collected 3 mgrms. of the precipitate from twenty digalen 
bottles. As the precipitate is hard to dissolve in water and alcohol, it 
was ground after a small quantity of alcohol had been added, then 
Ringer’s solution was poured on and it was stirred up. The fluid 
was mixed with the perfusion fluid of the auricle, but no action of 
digitalis followed. It follows from this experiment that the precipitate 
does not consist of the active principle, but of some inactive decomposed 
products. 

The formation of this precipitate has no relation to the duration 
of preservation, but is due probably to the imperfect treatment or 
receptacle and packing. 

There is a danger that digalen may gradually lose its effectiveness 
after uncorking; but Maegawa” reported that two years’ storing 
after uncorking did not decrease its efficacy, and sometimes there was 
even a little increase. It is evident that he used Gottlieb’s method 
in the estimation of the efficacy, but it is not clear how he treated the 
drug. As this is of great practical importance, I have tested the efficacy 
of digalen after uncorking. 

The whole contents of one bottle of digalen is 15 ¢.c. and this is 
not enough for several estimations. But if digalen is taken from dif- 
ferent receptacles, there is a danger that the efficacy may be different 
from the start. Taking this into consideration I selected from those 
which were all numbered B. 107238 twenty bottles which had the least 
precipitates and transferred the contents of the all to a brown glass 
bottle with a glass stopper and left it in the room. Once every month 
during one year, the bottle was opened and a portion of its contents 
was estimated for its efficacy. The variation in the pharmacological 


efficacy of digalen thus obseved is shown in Fig. 7. 





1) Maegawa (fij])i]), Tokyo-Iji-Shinshi, 1917, 22. (Jap.) 
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Efficacy of digalen which has been frequently uncorked. Converted to 
strophanthin (22). 





The efficacy of this mixted drug was at first equivalent to 0°0110% 
crystallized strophanthin, while as already observed that of digalen 
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which had no precipitate is 0°0200% strophanthin. That the efficacy 
of the mixed drug is so weak compared with the latter is probably due 
to the fact that the mixed drug contained some decomposed substance. 
After one month the mixed drug already formed a visible precipitate 
and its efficacy decreased to 0°00409% crystallized strophanthin, or 36-494 
of the original efficacy. Month after month the precipitation gradually 
increased and the efficacy proportionately decreased until after 12 
months the efficacy was reduced to 0°0015%% crystallized strophanthin 
solution, or 13°5%% of the original efficacy. It is thus seen that when 
the receptacle of digalen has once been opened, a gradual decrease in 
its efficacy is inevitable, a fact contradicting the report of Maegawa”. 
The reason of this disagreement may be due to the different way of 
selecting the material or to a different procedure in experiment, but it 
cannot be criticised further, since he gives no details of his experiments. 
But as there is a decrease in the efficacy of digalen on account of the 
formation of decomposed products even in the original corked bottle, it 
can easily be seen that the decomposition may be accelerated by uncork- 
ing, giving rise to a pronounced decrease in the efficacy. 

According to the experiment of Cloetta” when 3°3 c.c. of digalen 
is mixed with 50 c.c. of gastric juice containing 0-15-2-2% hydrochloric 
acid, and is shaken for one hour at 38°C., it is partly or completely de- 
composed. It follows then that if digalen is to be given as an internal 
medicine, it must be done when the stomach is empty, in order as much 
as possible to shorten the time of the drug staying in it. His experi- 
ment shows that the quantity of digalen which is decomposed increases 
with the increase of the concentration of hydrochloric acid. Now the 
action of pepsin increases with the quantity of hydrochloric acid, 
until the concentration of the latter reaches 0°1-0'2%%, while beyond 
this it decreases with the increases of acid. Hence it is obvious 
that the decomposition of this substance is not due to the action of the 
ferment, but to that of hydrochloric acid. Again, according to the 
same investigator”, if we allow 2°79% hydrochloric acid to act upon ery- 
stallized digitoxin and leave it 24 hours, the latter will be converted to 
digitoxigenin which has a stronger action on the heart than digitoxin, 
and if hydrochloric acid acts again on this product, then there will be 
produced anhydro-digitoxigenin which has no action upon the heart, 


1) Maegawa (ijJi]), Tokyo-Iji-Shinshi, 1917, 22. (Jap.) 
2) Cloetta, Korr. Bl. f. schweiz. Arzte, 1919, 32, 1193. 
3) Cloetta, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 88, 165. 
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while we can obtain this final product immediately if digitoxin is 
treated with strong hydrochloric acid from the beginning. Thus if we 
treat digitoxin with strong acid, the former will very quickly lose its 
action on the heart; but if it is treated with weak acid, effectiveness 
will increase. This agrees with my observation that digitalis leaf infu- 
sion increases its efticacy under a weak acid reaction. It is doubtful 
whether the decomposition of digalen under the action of weak hydro- 
chloric acid, as Cloetta observed, is accompanied by diminution or loss 
of its efficacy. 

In the following experiments different quantities of hydrochloric 
ackl were added to a given quantity of digalen and shaken for three 
hours in a thermophor at 38°C. After neutralizing it the pharma- 
cological effect of the digalen was estimated. The data are viven in 
Table XX, 

TABLE XX. 


Influence of hydrochloric acid on the pharmacological efficacy of digalen. 38°C. 


Converted to strophanthin (2). 





Number of | Concentration of | Efficacy at the | Efficacy after _ Increase or de- 


digalen cee ae acid beginning | S lence crease aaa 
ye | 7e 
| 
B. 203110 Ol | 00220 00245 113 (+) 
B. 203110 02 00200 00240 20°0 (+ 
B. 107238 0-4 | 00140 0°0150 7°3 (+ 


Thus, the efficacy of digalen under the action of 0-1-0429 hydro- 
chloric acid shows a tendency to increase instead of decrease, just as in 
the case of digitalis leaf infusion. Therefore it can be maintained that 
digalen taken per os does not lose its effectiveness in the stomach. It 
is not clear whether or not the increase in the efficacy of digalen by 
weak acid is due to the formation of digitoxigenin, but the fact that 
the subcutaneous injection of acid-digalen-mixture in a frog does not 
afiect the central nervous system, suggests that it is attributed to the 
formation of some other intermediate product of decomposition other 


than digitoxigenin. 


SUMMARY. 


I. One of the methods most widely used of estimating the efficacy 
of digitalis leaf and the drugs prepared from it is Focke’s frog 
method, which surpasses all others in accuracy. But as the rate of 
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absorption of the drug under investigation differs remarkably according 
to individual animals, and also the sensibility of animals varies widely 
in different seasons, the value obtained by this method may sometimes 
not be coincident for the drug of the same efficacy. Now if an excised 
auricle of a frog’s heart is kept alive in Ringer’s solution at 25°C., to 
which a given quantity of the drug is added, whose pharmacological 
efficacy is to be investigated, and the time needed to cause the stand- 
still of the auricle is observed, next the quantity of strophanthin which 
is needed to bring the standstill in the same length of time is deter- 
mined, this quantity expresses the value of the pharmacological efficacy 
of the drug. By this method, we can eliminate errors due to the in- 
dividual difference in the rate of absorption and the sensibility of the 
animals and determine the value very accurately. Using this method 
the following data have been obtained. 

II. The pharmacological efficacy of digitalis leaf varies under 
different conditions: 

(1) It differs according to the species of digitalis. Digitalis 
purpurea is much more efficient than digitalis alba and digitalis cam- 
panulata. Digitalis purpurea has been the material used in my present 
investigations, since it is the digitalis indicated in the pharmacopoeia 
japonica. 

(2) The efficacy of digitalis differs greatly according to the part 
of the plant. Buds and petals are the strongest. The leaf is next and 
the stem and the root are the weakest. The efficacy of the leaf differs 
again according to the position. The middle leaf is most efficacious, 
the upper and the basal leaves give a far less efficacy, not more than 
half of that of the former. 

(3) As to the relation of the efticacy to the years of growth, the 
third year herb is the strongest, and the second, the fourth and the 
fifth year herbs are much weaker and their efficacy is about half of the 
third year herb. 

(4) As to the seasonal difference of the pharmacological efficacy of 
the third year herb, the efficacy is greatest in May or before the flower- 
ing season. After the fall of the flowers or in July, the effectiveness 
makes a sudden decrease, being about one fifty of that in May. After 
that, it gradually increases until January, at which time it becomes 
about equal to that in May. 

(5) The efficacy before the flowering season differs according to 
the kinds of manure. Generally vegetable and animal manures aug- 
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ment the efticacy, while mineral manure tends to lessen it. But there 
is no definite relation between the strength of the efficacy and the state 
of growth. 

(6) The efficacy varies very widely in the different places in 
which the herb is cultivated; the strongest is about 5 times more eftica- 
cious than the weakest. 

III. The method of preservation greatly influences the pharma- 
cological efficacy. 

(1) The method of desiccation for preserving the leaves changes 
the efficacy differently. Leaves which are dried in direct sunshine 
have the greatest efficacy; next efficacious are those which are desic- 
cated in the shade and in the vacuum-sulphuric acid exsiccator. Those 
which are desiccated in 100°C., 75°C. and 50°C. are the weakest, 
their efficacy being only half that of those desiccated in the direct sun- 
shine. 

(2) The dried leaves when preserved in a vessel which is air-tight 
undergo a gradual decrease of the efficacy, the rate of which is very 
small, only decrease of 59 in one year being observed. 

(3) The digitalis leaf sold in the market differs in the content of 
water and consequently in its efficacy at the time of unsealing. That 
which has less water content has greater efficacy, and that which has 
more is weaker in efficacy. The efticacy of the latter is about one third 
of the former. 

(4) If the packing is perfectly air-tight, the decrease in the 
eflicacy is very little in spite of frequent openings, provided that each 
time it is well closed again. Otherwise the efficacy diminishes 
remarkably and is sometimes entirely lost after one year. 

IV. With regard to the persistency of digitalis drugs and the 
influence of the digestive juice upon their efficacy: 

(1) The infusion when left standing gradually decreases in efficacy, 
but only slowly; within 3 days no change is observed. When it is 
neutralized or made alkaline the efficacy diminishes quickly, being 
reduced to about two thirds in 3 days; after a week there remains only 
a little effectiveness. On the contrary, if the infusion is made of acid 
reaction, it gradually increases the efficacy, and in 7 days there is obser- 
vable no tendency to decrease. It is not reasonable therefore to add 
alkali to the digitalis leaf iufusion as is often done. If hydrochloric 
acid in a concentration of more than 0°6% acts on the infusion at 
38°C. for three hours, the efficacy of digitalis shows some decrease, 
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while in a concentration of less than 0°5% it is augmented. Since 
diastase, pepsin, pancreatin, gastric juice and pancreatic juice do not 
diminish the efficacy, the alleged decrease due to hydrochloric acid or 
the ferment in the digestive tract is not true. 

(2) Frequent opening of the bottle containing digitalis tincture 
does not remarkably decrease its efficacy even after one year, if each 
time it is well closed. 

(3) The efficacy of digalen is indefinite or often very weak. This 
is due chiefly to the formation of precipitates. The more the precipi- 
tation found the more the efticacy decreases. The precipitate consists 
of some insoluble and inactive substances produced by decomposition, 
but not of the active principle. Its presence is independent of the 
date of the preparation of the drug, that is, on the numbers of manu- 
facture. When the bottle in which digalen is kept is frequently opened, 
the efficacy decreases gradually even though each time it is again weil 
closed; it becomes after one month one half and at the end of one year 
one eighth of the original efticacy. The presumption that digalen is 
decomposed by hydrochloric acid in the stomach is not correct, as its 
efficacy is not reduced by hydrochloric acid of less than 0-494 in con- 
centration. 

The expenses for the work have been defrayed by a grant from the Keimeikwai 
Foundation. Special mention is made in order to express our thanks for the aid rendered 


by the Foundation. Prof. 8. Yagi, Director of the Laboratory. 








The Cara -tonic and Diuretic Action of Kobu 
(Lar: Gparia Japonica, Aresch). 


‘ By 
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(From the Pharmacological Laboratory (Prof. S. Yagi), 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Laminaria japonica Aresch, the Japanese classical appellation 
hirome or ebisune, popularly called kobu is the product of the adjacent 
seas of Hokkaido or Ou provinces. This plant grows on the rock or 
the sand at the bottom of the sea. Its stalk is from one to four inches 
long ; its upper part becomes flat and passes to the blade. The blade 
is long belt-shaped, with round base, and gradually narrows toward 
the apex ; seven or eight feet in length, from seven inches to one foot 
in breadth. This plant contains iodide, mannit, protein and fibrous 
matter ; of the other components little is known. 

The blade of this plant has been widely used for food i in this coun- 
try and in China and is sometimes used as a cardio-tonic among the 
people. On the pages concerning kobu of ‘ Honzokomoku” (a Chinese 
classical pharmacopoeia), we read that this plant has some curative 
effect upon oedema of various origins. If that is the case, it might be 
that this plant dissipates oedema indirectly by its cardio-tonic action 
as popularly believed, or that it has a special diuretic action, or both 
of those actions. It seems rather strange to think that this substance 
which is used as a daily food stuff should contain the” components 
which have a cardio-tonic and diuretic action, a thing which needs 
thorough investigation. 

For instance, when a decoction prepared from the dried kobu sold 
in the market was given to a frog, it was found that its heart beat 
became stronger, and when given to a rabbit, the secretion of urine 
increased, though these actions were very slight. But can we not expect 
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a more remarkable effect, if its efficient components were isolated and 
given to animals? It has now been attempted to isolate such an effec- 
tive component by simple chemical manipulation and to investigate 
its cardio-tonic and diuretic action. In the present paper the result of 
this investigation is briefly described. 


ACTION ON COLD-BLOODED ANIMALS. 
(I) The action of kobu decoction. 


(1) General status. 10% decoction of powdered kobu, neu- 
tralized with sodium carbonate, was introduced in the abdominal lymph 
sac of rana temporaria and the effect upon the general status was 
observed. 

When the decoction was given to the frog in a dose of 0°7 c.c. or 
more per 10 grms. of the body weight a remarkable change occurred. 
The spontaneous movements and respiration became gradually infre- 
quent and slower, until they finally disappeared. The animal jumped on 
a mechanical irritation awkwardly ; when it was turned on its back, it 
tried to regain the former position. But such reaction soon disappeared. 
According to the dose administered, it gradually recovered or died. 
The contraction of gastrocnemius muscle resulting from the electric 
stimulation of an exposed sciatic nerve remained normal even after all 
voluntary and reflex movement had disappeared. 

(2) Heart. Arana temporaria was laid on its back and its heart 
exposed in the usual manner, and into the lymph sac of the thigh 10 % 
kobu decoction was injected in a dose of 0-7 c.c. per 10 grms. of the 
body weight. The systole and diastole of the heart became gradually 
stronger, now and then peristaltic movements arose, and frequently after 
a few hours systolic or half systolic standstill followed. Even if we in- 
creased the amount administered there was not much difference of time 
needed for bringing about the standstill. But when a small quantity 
of this decoction, for instance 0°1 c.c., was intravenously introduced, 
the above described symptoms immediately appeared, an evidence that 
the decoction passes very slowly from the lymph sac to the blood. 

The heart of the frog was excised and perfused according to the 
Straub’s method. Addition of a drop of this decoction into the per- 
fusion fluid gave rise to a remarkable increase of contraction and dila- 
tion, but further drops brought on diastolic standstill after preliminary 
increase of amplitude (Figs. 1 and 2). 
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Fig. 1. Excised heart of tem- Fig. 2. Excised heart of tem- 
poraria. One drop of 10% poraria. Five drops of 10 % 
kobu decoction. Time marks kobu decoction. Time marks 
in 5 seconds. in 5 seconds. 


(3) Blood vessels. When 0°25 c.c. of the decoction of a concen- 
tration stronger than 0°5 % was injected into the inflow connula of 
frog’s thigh perfused according to the method of Trendelenburg, 
a temporary but distinct decrease of the outflow was observed, the rate 
of the decrease being proportional to the concentration of the decoction. 

From the above described experiments, the kobu decoction seems 
to act on the frog in the following ways: 

1. It abolishes the voluntary and reflex movements of the animal 
paralysing the central nervous system. 2. It acts on the heart, aug- 
menting the contraction and dilatation and finally bringing it to a 
nearly diastolic standstill. 3. It acts on the wall of the blood vessel 
constrictively. It is not clear whether or not all these actions are due 
to the same substance present in the kobu decoction. Its action on the 
heart greatly resembles the action of digitalis, but in the last period 
of the poisoning, unlike the action of digitalis, it brings a standstill in 
diastole. Is this not because the kobu decoction contains in addition to 
the digitalis body, a substance belonging to one which would paralyse 
the motor apparatus of the heart? In order to answer this question, 
attempt was made to isolate the active principles of kobu by using some 
solvents, and to investigate their action separately. 


(Il) The action of the components of kobu. 


By extracting crushed kobu with 95 % alcohol under heart, a dark 
greenish acid fluid was obtained. The alcoholic extract was evaporated 
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on a water bath, water added, stirred and neutralized with sodium 
carbonate. The extract thus treated had the same action as the decoc- 
tion already described, while the decoction obtained by adding water 
to the residuum of the extract had no action on the heart, though it 
paralysed the central nervous system. It follows then that the cardio- 
tonic substance had all passed into the heated 95 % alcohol. When 
the alcoholic extract was filtered while it was still warm and then cooled, 
large radial crystals were precipitated. Afterwards the crystals were 
filtered, the filtrate evaporated by heating on the water bath, some 
absolute alcohol added to the residuum, stirred, filtered and evaporated 
again. By repeating such manipulations several times a dark greenish 
concentrated extract was obtained. This extract having been mixed 
with ether, stirred and filtered, washed several times with water and 
evaporated, there remained a clear greenish colored dense fluid, which 
was slightly fragrant but had no taste. It was almost insoluble in 
water, but dissolved very easily in alcohol, ether, petroleum ether, 
chloroform and benzol. For convenience, we call this “ ‘A’ substance.” 
When the above mentioned part which is insoluble in ether was washed 
again with ether and dried, we got a brownish colored lump, which 
had a resinous smell and taste and was soluble in water and alcohol 
giving an acid reaction. In order to distinguish this substance from 
the former, it is called “‘B’ substance.” The crystals filtered from 
the alcohol extract were dissolved in heated 95 % alcohol and recry- 
stallized. After repeating this manipulation, we obtained large radial 
crystals which had a pure white silk-like lustre, a sweet taste, were 
odourless and soluble in water. These and other characteristics suggest 
that this substance is nothing other than mannit. The experimental 
study of these three components yielded the following results. 

(1) The action of “A” substance. Since this substance was 
nearly insoluble in water, I prepared 10 % alcoholic solution, and in 
using it I emulsified the solution with water or Ringer’s solution. 

(i) When 1 c.c. 1 % emulsion was injected into the abdominal 
lymph sac of rana temporaria of middle size no recognizable symptom 
appeared. After a few hours the breast was opened and the heart 
examined. Generally the heart beats were slow, the contraction of the 
ventricle was strong while its dilatation was imperfect. 

(ii) A rana temporaria was laid on its back, its breast cut open 
and the heart exposed. Into the lymph sac of its thigh, the same 
quantity of this drug was injected and its effect on the heart observed. 
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The contraction and dilatation gradually tended to augment and after 
4-3 hour, the contraction obviously increased in intensity, while this 
was not the case with the dilatation. After the lapse of several hours 
the frequency of the heart beats gradually decreased, but hardly came 
to a standstill. No great difference was noticed in the course of the 
process even though the quantity of the drug was increased. 

(iii) The addition of 0-1 mgrm. of the drug to the perfusion fluid 
of Straub’s frog heart preparation immediately gave rise to pro- 
nounced augmentation of both the contraction and dilatation and a 
slight increase of the pulse frequency. This state continued for a long 
time, and then the amplitude 
very slowly decreased. Fig. 3 
shows an example of those 
experiments. If the amount 
of the drug administered was 
increased to 0°2 mgrm., after 
a temporary augmentation of 
the contraction and dilata- 
tion, the dilatation became 
imperfect and in from ten to 





twenty minutes the heart 
came to a systolic standstill 
(Fig. 4). Usually, the num- Fig. 3. Excised heart of temporaria. 
ber of the heart beats made a (1) 0°1 mgrm. “A” substrance. 
little increase, but sometimes (2) After 30 minutes. Time marks in 
ri ‘ 3 15 minutes. 
in the course of poisoning par- 
tial auriculo-ventricular block 
and peristalsis appeared. When the drug was washed away at the 
moment of standstill, the heart beats recommenced slowly and the for- 
mer state was recovered after a while. When the quantity of thedrug 
was doubled, the contraction became immediately vigorous, while the 
dilatation was weakened and after a few minutes the standstill came. 
(iv) In a Trendelenburg’s thigh preparation of rana tem- 
poraria administration of 0°25 c.c. of 5000 fold solution of the poison 
was followed by no change in the amount of the outflow, but when 
2000 fold solution was added a slight decrease in it occurred, while 
with 1000 fold solution it showed a distinct decrease (Fig. 5). 
These experiments indicate that “A” substance acts on the heart 
and the blood vessels. Like the action of digitalis bodies, a small dose 
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1'2 mgrms. “A” substance. Time marks in 15 seconds. 


Excised heart of temporaria. 


Fig. 4. 
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augments the contraction and dilatation 
of the ventricle, while in large dosage 
it inhibits dilatation and causes systolic 
standstill. On the blood vessels, it has 
the same contracting action as digi- 
talis. The cardio-tonic action of the 
kobu decoction is presumably attributed 
to the presence of this substance in it. 

(2) The action of “B” substance. 
A water solution of this substance 
neutralized with sodium carbonate was 
always used. 

(i) Injection of this solution into 
the abdominal lymph sac of the frog 
in a dose of 0°5 c.c. 5% solution per 10 
grms. body weight slowly abolished the 
spontaneous and reflex movements, 
which gradually reappeared and were 
restored in 24 hours to the normal state. 
But when 10 % solution was used, the 
symptoms made a rapid advance and 
were followed by death. The cause of 
these motor disturbance is no doubt 
the paralysis of the central nervous 
system. 

(ii) When the heart of rana tem- 
poraria was exposed and the lethal dose 
of the drug injected into the lymph sac 
of its thigh, the heart beats became 
gradually slower, and after about three 
hours were followed by standstill. Ap- 
plication of a drop of atropine did not 
revive the beating, nor did mechanical 
stimulation. 

(iii) The excised heart of a rana 
temporaria perfused with Straub’s 
method showed on administration of a 
small amount of the poison a reduction 
in the amplitude of the ventricle beats, 
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Fig. 5. Blood vessel of temporaria (Trendelenburg). 0°25 c.c. (I) 
1:5,000 (II) 1:2,000 (IIT) 1:1,000 solution of “ A” substance. 


which was due partly to the decrease of the dilatation, but mainly to 
the decrease of the contraction. When the quantity of the drug was 
increased to 1 c.c., a remarkable decrease of the amplitude was caused 
and in about ten minutes the heart came to a standstill in diastole. 
As a rule the number of the heart beats did not change, though it rarely 
decreased (Fig. 6). 

Conclusions are drawn from these experiments, that the “B” sub- 
stance has (1) a paralysing action on the central nervous system; the 
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Fig. 6. Excised heart of temporaria. Time marks in 5 seconds. 
(1) 1 mgrm. “B” substance. (2) After 1 minute. 


paralysis of movements caused by the kobu decoction is due mainly to 
the alcohol-insoluble component, but partly to the presence of this 
substance ; (2) it acts on the heart, paralysing the heart muscle, de- 
creasing the amplitude and finally causing its standstill in diastole, the 
cause of death due to “B” substance being brought about by this 
paralysing action. The reason, why in spite of the fact that a small 
quantity of kobw-decoction has a cardio-tonic action, a large amount 
causes the diastolic standstill, may be found in the presence of this 
substance in the decoction. 

(3) Mannit. Subcutaneous injection of the water solution of 
mannit into the rana temporaria in a dosage of 0-1 c.c. per 10 grms. body 
weight gave rise to no general symptom and no perceptible change in 
the heart beat. Even though 0°3 c.c. of the isotonic mannit solution 
was applied to the excised heart, no recognizable change occured. But 
when 05 c.c. or more used, the contraction and dilatation, especially 
the contraction of the ventricle, were augmented and the amplitude 
increased. The amplitude tended to become smaller after a little while 
it did not return to the breadth before the drug was applied. This 
state continued for several hours (Fig. 7). 

From this experiment it seems that mannit has the action of 
strengthening the contracting power of the excised heart. It might 
have the same action on the heart in situ, but, when subcutaneously 
injected, the concentration of the drug in the blood will be insufficient 


to cause the same effect. 
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Fig. 7. Excised heart of temporaria. Time marks in 5 seconds. 
(1) 0°5 c.c. isotonic solution of mannit. (2) After 30 minutes. 
(3) After 2 hours. 


If, when on administration of 0-1 mgrm. or a quantity of “A” 
substance which does not bring the standstill within one hour, the con- 
traction and dilatation of an excised heart are augmented, there is 
added 0°5 c.c. of the isotonic mannit solution, the contraction becomes 
stronger, but the dilatation remarkably decreases and finally the heart 
comes to standstill in systole. This state exactly corresponds to that 
when a large quantity of “A” substance is used (Fig. 8). 





Fig. 8. Excised heart of temporaria. 0°1 grm. “‘ A” substance, later, 
0°5 c.c. isotonic solution of mannit, Time marks in 15 seconds. 


Thus, we see that mannit potentiates the action of “A” substance. 
The cardio-tonic action of kobu decoction is apparently due mainly to 
the presence of “ A” substance, but to some extent to this potentiating 
action of mannit. 
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(ii) Summary. 

The result of this series of experiments is summarised as follows : 
Kobu paralyses the central nervous system of the frogs, augments the 
heart beat and contracts the blood vessels. The paralysis of the cen- 
tral nervous system is due to the water soluble component of the active 
principle of kobu, while the cardio-tonic and the vaso-constrictive action 
are induced by the ether soluble component. The cardio-tonic action is 
weakened by the water soluble component and strengthened by mannit. 


ACTION ON WARM-BLOODED ANIMALS. 


The experiment in this series were all performed on rabbits. 
Since the active components above described are not fitted for experi- 
menting on warm-blooded animals, the kobu decoction only was used in 
the present experiments. 

(1) General symptoms. 

100 grms. of dried and crushed kobu were heated in ten fold water 
on a water bath for several hours, filtered, the filtrate neutralized with 
sodium carbonate and reduced to 100 c.c. by heating on a water bath. 
When this was introduced into the stomach of a rabbit weighing 2 
kilos, the ear and nose slowly became cyanotic and often the respira- 
tion was accelerated. These symptoms became more marked after 
forty minutes; the animal lay prostrate, was distressed, moved now and 
then voluntarily. After a few minutes in this state, it suddenly 
jumped up and fell down sideways; dyspnoea and weak heart beat. 
After repeated convulsions the respiration finally ceased, thereby no 
pulsation of the heart was discernible. When 50 grms. kobu was given 
to an animal weighing 2 kilos, no perceptible symptom was observed, 
but it accelerated urination. Intravenous administration of the decoc- 
tion caused even in a minute dose those symptoms. The lethal dose is 
from 1-0 to 2:0 grms. of kobu per 1 kilo body weight. 

Thus, the kobu decoction paralyses the respiration and the heart 
and finally causes death. Whether the immediate cause of death is its 
action on the respiration or on the heart is to be determined by the 


following experiments. 


(Il) Action on the respiratory movements and the blood pressure. 


Of a rabbit completely anaesthetised with urethane, one nasal 
cavity was connected with a tambour and the carotid artery on one side 
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with a manometer, in order to record the respiratory movements and 
the blood pressure. When 2 c.c. of 10 % kobu decoction per kilo body 
weight was slowly injected into the jugular vein, there was no change 
in the respiratory movement, while the blood pressure was pronounced- 
ly influenced. Generally the blood pressure showed after a preliminary 
decline a gradual rise lasting for some time, then it was lowered again 
and after a long period restored to the normal height. The preliminary 
fall of the blood pressure was almost imperceptible, if the injection took 
place slowly. Repeated administration gave rise to further elevation of 
the blood pressure; but when a large quantity (10-20 c.c.) was 
applied, it fell sometimes to the zero line. When the blood pressure 
was markedly lowered, the respiratory movement became quick and 
lively, but finally it became slow and weak until it ceased after a few 
minutes. When a very large dose was given to the animal at one 
time, it gave rise to immediate fall of the blood pressure without pre- 
ceding elevation and caused the death of the animal. Fig. 9 shows the 
relation between the cessation of respiration and lowering of blood pres- 
sure in the case when a large dose was injected at one time. 

Thus, a large quantity of kobu decoction induces the respiratory 
and circulatory disturbance, the latter being the direct cause of death. 
The change of the respiratory movement is probably attributed to the 
stimulation of the respiratory centre due to the fall of blood pressure. 
Hence an investigation in detail on the action of the decoction upon the 
circulatory system has been made as follows. 


(I) Action on circulation. 


It has already been stated that intravenous injection of the kobu 
decoction in a small quantity raises in rabbits the blood pressure after 
a preliminary slight fall, while in a large dose it is lowered until death 
follows. Fig. 10 shows the influence on the blood pressure. In order 
to elucidate this change in the blood pressure, the action on the heart 
was first examined. 

(1) Action on the heart. A rabbit was completely anaesthetised 
with urethane, the trachea cut open and connected with the artificial 
respipiration apparatus, the breast opened, the heart exposed, and its 
left ventricle was connected with Cushny’s myocardiographic appara- 
tus, by means of which pulsation was recorded. When 10 c.c. 10% kobu 
decoction was slowly injected into its vein, there occurred in a little 
while an augmentation of the contraction and dilatation which was 
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1 2 3 4 5 


Fig. 10. Rabbit 4 2 kilos. Blood pressure. Time marks in 5 seconds. 
(1) Intravenous injection of 10 c.c. 10 9 kobu decoction. (2) After 
10 minutes. (3) After 15 minutes. (4) After 17 minutes. (5) After 
20 minutes. 


gradually accelerated until the amplitude sometimes became three times 
as large as the original one. But later the amplitude gradually become 
smaller and the heart came to a standstill, as in the case of the frog 
(Fig. 11). 

Thus, evidence is put forward that the kobu decoction has the ac- 
tion of augmenting the contraction and dilatation of the heart from the 
beginning. Probably this is due to the presence of “ A” substance in 
the kobu decoction. The reason why the kobu decoction causes the rise 
of blood pressure may be because of this cardio-tonic action. But at the 
beginning in spite of the strengthened heart-beat, there is a temporary 
fall of blood pressure. Is this not because the drug has also the action 
of dilatating the blood vessel? In order to answer this question, the 
next experiment was performed. 

(2) The influence of kobu on the blood pressure and the organ 
volume. Of a urethanized rabbit the carotid of one side was connected 
with the manometer, and a part of the small intestine was placed in an 
oncometer, so that the blood pressure and the volume of the small 
intestine might be simultaneously recorded. When the kobu decoction 
was injected into the vein, the blood pressure fell for a time and then 
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1 2 3 4 5 6 


Fig. 11. Rabbit $ 2:1 kilos. Heart beats. Time marks in 4 se- 
conds. Intravenous injection of 10 c.c. 10 % kobu decoction. (1) 
Before injection. (2) 10 minutes after injection. (3) 18 minutes 
after injection. (4) 25 miuutes after injection. (5) 30 minutes 
after injection. (6) 40 minutes after injection. 


gradually rose. The volume of the small intestine increased with the 
fall of blood pressure, and when the blood pressure rose again, the 
volume instead of decreasing made a still further increase, later show- 
ing a tendency to change parallel to the blood pressure (Fig. 12). 

It is now obvious that the kobu decoction has an action, besides 
magnifying the work of the heart, to dilate the blood vessels of organs. 
The temporary fall of the blood pressure immediately following the 
injection of the drug is due to the overcoming of vaso-dilatative action 
by the cardio-tonic effect, while the later rise of the blood pressure is 
caused by the superiority of the latter over the former. Whether its 
action on the blood vessel is central or peripheral is not clear. But 
inferring from the experiments on the blood vessels of the frog, it seems 
very probably that it is central. It is an open question whether this 
action is due to “A” substance or to some other components of the kobu 


decoction. 
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Fig. 12. Rabbit $ 1°95 kilos. a. Volume of intestine. 6. Blood 
pressure. c, Time marks in 5seconds. Intravenous injection of 
5 c.c. 10 % kobu decoction. (1) Before injection. (2) 2 minutes 
after injection. (3) 5 minutes after injection. (4) 10 minutes 
after injection. 


(IV) Action on the formation of urine. 


As stated in the observation of general symptoms, a small quantity 
of the kobu decoction frequently gives rise to urination. It might be 
that the cardio-tonic action of the decoction induces the rise of blood 
pressure, which is followed by diuresis, or that, as in the case of the 
small intestine, the blood vessels of the kidneys are dilatated and thus 
facilitating the renal circulation accelerate the urine secretion. In order 
to determine this problem the variation of urine secretion together with 
the change in the blood pressure and the volume of the kidney was 
observed. A rabbit was anaesthetised and fixed on its back, the carotid 
artery connected with a manometer and the kidney placed in an 
oncometer. The bladder was cut open and a collecting funnel inserted. 
Drops of urine flowing from this collector were received into the drop 
recorder which traces the quantity of urine on a smoked paper. Now 
after the blood pressure, the volume of the kidney and the quantity of 
urine became constant, 2 c.c. 10 % kobu decoction was slowly injected 
into tho vein. The blood pressure, after a temporary slight fall, was 
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slowly raised, while the volume of the kidney irrespective to that was 
gradually enlarged. The quantity of urine increased with the swell of 
the volume of the kidney, and was further augmented with the rise of 
blood pressure. Fig. 13 shows an example of these experiments. 





Fig. 13 Rabbit $ 2 kilos. Intravenous injection of 2 c.c. 10 % kobu 
decoction. a. Volume of kidney. 0. Blood pressure. c. Urine 
secretion (drops). d. Time marks in 5 seconds. 


It may be concluded from this experiment that the kobu decoction 
accelerates the circulation in the kidney in a double way: by dilating 
the renal blood vessels, and by raising the blood pressure. Again, the 
kobu decoction contains a large amount of mannit which as is already 
known has a diuretic action. All these conditions work in favour of 


the diuresis. 
Vv. Summary. 


The kobu decoction has both a cardio-tonic and a vasodilatative 
action. In its action at first the latter overcomes the former and 
brings forth a slight fall of the blood pressure, while a little later just 
the reverse is the case, the blood pressure being raised. The urine 
excretion is augmented owing to its action dilatating the renal blood 
vessel, which is aided by the diuretic action of mannit contained in 
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it. A large dose of the decoction is followed by a disturbance of the 
heart beat, together with the dilatation of blood vessels, which may 
induce the fall of blood pressure and consequent death. 


CONCLUSIONS, 


Kobu has a cardio-tonic and vaso-dilatative action. Quick adminis- 
tration into the circulation of a small quantity causes a slight pre- 
liminary fall of the blood pressure followed by a subsequent rise. But 
when it is administered very slowly, there is no fall, but only a rise of 
blood pressure. The dilation of blood vessel, and the consequent de- 
crease of peripheral resistance together with the simultaneous rise of 
blood pressure accelerates the circulation of blood in various organs. 
The popular use of this plant as a cardio-tonic has some pharmacological 
grounds for its use. 

Kobu induces diuresis. This action originates partly from the rise 
of blood pressure due to the cardio-tonic action and the dilatation of 
the blood vessel of the kidneys, and partly from the diuretic action of 
mannit contained in this plant. 

Thus, though kobu contains some heart poison, it is daily used asa 
common food stuff without producing any known instance of intoxica- 
tion. This is chiefly due to the largeness of its lethal dose, this being, 
given internally to the rabbit, about 50 grms. per kilo of body weight. 
That there is a marked difference in the lethal dose between the 
stomachal and intravenous administration suggests that it is not easily 
absorbed from the intestines, although it has a strong cardio-tonic 
action. 

It is the desire of the author to succeed in separating the active 
principle of this plant and to be able to give a further report on the 
subject. 


The expenses of the work have been defrayed by a grant from the Keimeikwai 
Foundation. Special mention is made in order to express our thanks for the aid of the 
Foundation. Prof. 8. Yagi, Director of the Laboratory. 
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There remains no room for doubt nowadays, that the secretory 
fibres for the suprarenal glands are contained in the splanchnic nerves. 
Numerous experimental data proving directly or indirectly an increase of epinephrine 
output by stimulation of the splanchnic nerve have been put forward by several observers, 
and most of them can be considered as giving definite evidence. However, in the present 
state of our knowledge, there are among them some experimental data which from the 


* The term “epinephrine” is used here to indicate the active principle of the supra- 
renal medulla, and “adrenaline” the well-known commercial preparation of the active 


substance, to avoid confusion. 

2 The essentials of this paper were read before the annual meeting of the Japanese 
Society of Internal Medicine in Tokyo, April 1921, and appeared in Nippon-Naikwagaku- 
kwai-Zasshi, 19(21-)22, 9, 665. 
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technical or theoretical point of view cannot be accepted as conclusive; and further some 
of them are still open to question. 

The contention,” that the positive results in some of the experiments are to be 
attributed to a mechanical press upon the suprarenal and not to irritation of the splan- 
chnic nerve itself, must be looked as misshitting and has not been generally recognized,?) 
though it is a well established fact that massage of the suprarenal glands causes a dis- 
charge of epinephrine from them.5) The catheter method of W. B. Cannon has become, 
later again, the object of criticism of the same kind. 

Then, it is very natural to expect that the output of epinephrine 
from the suprarenals, a process governed so definitely by the nervous 
mechanism, should vary by central impulses or by reflex acts, in physio- 
logical as well as in artificial conditions. 

Hence, much evidence relating to this question has accumulated in 
the last decade. In the beginning, it seemed as if the experiments of 
several observers using different methods yielded results harmonizing 
with each other on the whole. 

Since in 1916 G. N. Stewart and J. M. Rogoff using the “cava 
pocket” method failed to detect any influence of sensory stimulation 
as well as asphyxia upon the epinephrine output from suprarenals, this 
problem has begun to be studied and discussed much more actively, and 
particularly by them and by W. B. Cannon, their opponent.* 

The reports with extensive experimental data as well as penetrating 
criticisms have been published in rapid sequence from the physiological 
laboratories both in Cleveland and in Boston, and yet to our surprise 
the contents are quite opposite. Readers of the long series of these 
papers will be puzzled to form an opinion, so that it seems not to be 
merely compatriotic diffidence, that another physiologist has claimed for 
this question nothing else than the following: “The question of reflex 
and central control of this suprarenal nervous mechanism is unsettled. 
Competent investigators have reported absolutely contradictory results, 





1) L. Popielski, Ztrlbl. Physiol., 1913 (-14), 27, 479, Pfliiger’s Arch., 1916, 
165, 565; and ibid., 1918, 170, 245. 

2) See also: L. Asher, ibid., 1917, 166,372; G. N. Stewart and J. M. Rogoff, 
Am. J. Physiol., 1919, 48, 23. 

3) L. Popielski (1); G. N. Stewart, J. Exp. Med., 1912, 15, 555; R. G. 
Hoskins and C. Peek, J. Am. M. Ass., 1913, 60, 1777; W. B. Cannonand W. L. 
Mendenhall, Am. J. Physiol., 1914, 34, 260 f., foot note (the work of Gray and Bin- 
ger); G. N. Stewart, J. M. Rogoff and F.S. Gibson, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 
8, 295. 

4) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 52, 552. 

* The bibliographies in this introduction will be omitted, since they are found in the 
chapter “ Retrospect” and in others. 
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and clinical opinions bearing on the question are mere guessing.” 

The opponents would attribute the negative results of the physiolo- 
gists in Cleveland to the unsuitableness of their method, the “cava 
pocket” method, for the finding of the increase of the epinephrine 
output from the suprarenals under the influence of such experimental 
manipulation as sensory stimulation, asphyxia, etc. That is, according 
to their opponents, the necessary experimental conditions of the obser- 
vation by the “cava pocket” method would vitiate the experimental 
results of Stewart and Rogoff. 

Indeed, Stewart and Rogoff themselves, were afraid of this in 
the beginning of their researches. 

They have, however become confident of the correctness of their 
method so that finally they boldly claimed the method to be correct in 
principle and free from ambiguity. 

On the one hand, the correctness of the method seems to be 
favoured by several facts observed by themselves step by step, as rather 
narrow limits in variation of epinephrine output notwithstanding con- 
siderable variation of kind and degree of anaesthesia, discovery of some 
drugs, as strychnine, accelerating the epinephrine output quite dis- 
tinctly, and further the same results concerning the spontaneous libera- 
tion in the observations in which the blood was collected from the 
suprarenal vein exposed by the lumbar route. 

Moreover, recently Cannon himself, their chief opponent, could detect the increase 
of the epinephrine output in an anaesthetized animal when the abdominal cavity was 
opened and its content manipulated more seriously than making the “cava pocket” ex- 


periment, the denervated heart as indicator. So, such procedures do not completely veil 
an increase of the epinephrine output by sensory stimulation as well as by asphyxia. 


On the other hand, it is likely that they could show the unfitness 
of all the methods yielding the positive results contrary to their own. 
Though the increase of the epinephrine output influences the denervated 
organs (pupil, heart, etc.), the same reaction in the denervated organs 
can be evoked even in animals deprived of the epinephrine output. So 
these reactions cannot be looked upon as unmistakable indices of the 
epinephrine output. Experimental data obtained by any method 
capable of showing only the epinephrine content of the blood in vena 
cave inferior, etc. and not the rate of blood flow through the suprarenal 
can by no means give us any definite knowledge about the changes of 
the epinephrine output from suprarenals, etc., etc. 





1) A.J. Carlson, J. Am. M. Ass., 1922, 79, 101. 
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Nowadays quite beyond doubt, that diminution of epinephrine content in the supra- 
renals cannot be taken unconditionally as an indication of the increase of the epinephrine 
output, as Ste wart and Rogoff and several other observers have pointed out. 

Denervated heart in animals deprived of the liver nerves as an indicator for changes 
of the epinephrine output still remains without being testified by the Cleveland physiolo- 
gists. This method was, however, published only about one year ago, and besides 
experimental criticism of it may be very difficult. For, even if the denervated heart in 
animals deprived of the suprarenals in addition to the liver nerves be found to accele- 
rate by any agency as Stewart and Rogoff have found in the bilaterally suprare- 
nalectomized animals, one requires a guarantee that the section of all the liver nerves was 
complete. 

The modification of their view on the legitimacy of the “cava 
pocket” method should not be taken as a recantation, but really an 
advance. 

There is no trace of any contradiction in their experimental results 
and criticisms in the Jong series of their publications; their argument 
has been quite unchanged throughout. The idea, that the necessary 

5 f=] ? ’ 
experimental conditions of observation in the “cava pocket” method as 
anaesthesia, trauma, etc. should cause the increase of epinephrine output 
and consequently vitiate the experimental results of Stewart and 
Rogoff, is based upon the experiments using non-specific reactions, 
which permit us to draw at most only a probable conclusion. How 
much may be accumulated, probable evidence remains such and no more. 

But, the experimental facts, that have led the Cleveland physiolo- 
gists to convince themselves that their method is correct in principle, 
afford us no more than probable and, moreover, by no means strong 
conclusions favouring the correctness of their method. 

Sv, the examination of the influence upon the epinephrine output 
of anaesthesia and unavoidable excitation of afferent nerves, of which 
one cannot get rid in practising the “cava pocket” method in the usual 
manner as in the Cushing Laboratory in Cleveland, is absolutely indis- 
pensable for recognization of the correctness of this method. 

On this question there has been no examination free from ambi- 
guity, so far as I am aware. 

Now, this very important and interesting question can be ans- 
wered, I believe, by a procedure—section of sensory spinal roots—, 
which is much practised in our Laboratory to avoid any sensory stimu- 
lation evoking hyperglycaemia in the researches on diabetes.” ” 





1) I. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 74. 
2) Sachi. Morita, ibid., 1922, 3, 363. 
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It seems also reasonable to take care upon effect of the fastening of animal upon the 
epinephrine output. 

So I began works of this nature three and half years ago, at first 
investigating effects of sensory stimulation on normal i. e. not on de- 
afferented animals;" first in order to master myself the techniques, and 
secondly to test the experimental results of Stewart and Rogoff by 
a quite similar method, since reéxamination of their researches by the 
same method have probably not been undertaken. . 


Indeed, even in the technique of the “cava pocket” method of Professor Stewart, 
so accomplished and distinguished an experimentor, there has been much room for a 
remarkable advance, comparing their recent papers with the earlier ones. 


And, really contrary to Stewart and Rogoff the increase of the 
epinephrine output by sensory stimulation was definitely observed, as 
this paper shows. Also positive results were obtained in every dog in 
the experiments with the de-afferented ones” (the abdominal wall and 
abdominal viscera were de-afferented), which form the content of my 
next paper. And further, the accelerating action of asphyxia” and the 
inhibiting influence of ether” on the epinephrine output have been 
clearly found in normal as well as in de-afferented animals. They will 
be reported in successive numbers of this Journal. 


It is not superfluous, however, to give here a retrospect of this very complicated 
problem as an introduction to the reports of this series of investigations from our La- 


boratory. 


I. RETROSPECT OF THE QUESTION OF THE EPINEPHRINE 
OUTPUT FROM THE SUPRARENAL GLANDS. 


At present, the controversies about the epinephrine output from 
the suprarenals by a central control or a reflex action rather centre on 
the criticism of the methods used to determine the epinephrine output. 
Here the retrospect will be arranged, therefore, according to the 
methods used, and the foregoing experimental results relating to the 
effect of sensory stimulation on the epinephrine output will be described 


in conclusion. 





1) This paper was read before the Annual Meeting of the Japanese Society for 
Internal Medicine in Tokyo, April 1921, and briefly reported in Nippon-Naikwa- 
Gakkwai-Zasshi, 19(21-)22, 9, 665. 

2) These papers were read before the Physiological Department of the General 
Japanese Medical Meeting in Kyoto, April, 1922. 

3) This paper also was read before the Department of Internal Medicine at the same 
meeting, April, 1922. 
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In connection with the description of each method, the conclusions of the observers 
employing that method will be concisely summarized, without criticising the details of the 
experiments. 

The criticism of the reports is very difficult or quite impossible in cases where experi- 
mental data are not reported in full. Needless to say the value of experimental results 
depends not only on the correctness of the whole methods in principle, but also on the 
skill as well as the experience of the experimentors. Not seldom there are protocols or 
tracings betraying the incorrectness of the conclusions of authors. Not seldom there 
are reports without any experimental details, and consequently it is impossible to estimate 
their value as in that of G. W. Crile.) Neverthless, we will not here criticise the 
experimental results in detail. 


A. Methods for determinaion of the epinephrine output. 


The methods can be classified as two, i. e. testing the blood, first 
while it is still in the body, secondly when out of the body. 


(a) Testing the blood while it is still in the body. 


(i) By means of the blood pressure. 

(ii) By means of denervated organs. 
(a) The paradoxical eye reaction. 
(8) The denervated heart. 
(y) The denervated limb or kidney. 


(i) By means of the blood pressure. 

J. E. Johansson?) first observed two summits in the blood pressure curve obtained 
by the stimulation of the peripheral end of the splanchnic nerve. 

That the epinephrine discharge is responsible for the fall and the second rise or the 
second rise only in this pressure curve was claimed by T. R. Elliott*®) and G. v. 
Anrep.) Stewart and Rogoff® found also that the fall coincides with the beginning 
of the action of spontaneous liberated epinephrine. 





1) G. W. Crile, J. Am. M. Ass., 1913, 61, 2027. 

Employing the catheter method of Cannon, he established, he says, an increase of 
the epinephrine output by miscellaneous agencies; but no details are given. The same 
was described in his monograph: Man-An adaptive mechanism, 1916, N.Y., 180, and 
here also he gives no bibliography. But from a fairly detailed reference of Ste wart and 
Rogoff to the paper of Hitchings, Sloan and Austin in the Cleveland Medical 
Journal (in Am. J. Physiol., 1920, 52, 553), and the preface of the monograph of Crile, 
the report of Crile seems to be based on the work of these co-workers of his, of which 
contents seem by no means worthy of respect, judging from Stewart and Rogoff. We 
have not yet had an opportunity to read the original report of Hitchings and others ; 
otherwise we should have no means of knowing how Crile’s report to be appreciated. 

2) J.E. Johansson, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1891, 103. 

3) T. R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 402. 

4) G.v. Anrep, J. Physiol., 1912 (-13), 45, 307. 

5) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 479. 
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Anrep” observed further that sensory stimulation, as well as 
asphyxia causes exactly the same form of blood pressure curve, which 
disappears after exclusion of the suprarenals. 

But, this conclusion was affirmed by I. Pearlman and §. Vin- 
cent” only in the case of sensory stimulation and not in that of 
asphyxia. And E. Gley and A. Quinquaud”® have obtained experi- 
mental results quite the reverse to those of Anrep. 


In this connection, it may be added, that the change of the blood preseure curve by 
stimulation of the peripheral end of the splanchnic nerve after the suprarenalectomy was 
at first observed by Gley and Quinquaud, but soon afterwards they found that this 
result was really caused by injury of the splanchnic nerve and not by the suprarenalectomy 
itself.°) So their results are quite contrary to those of Elliott, Anrep, and Pear|- 
man and Vincent. 

L. Asher®) used the rise of blood pressure in the eviscerated animals (excepting the 
liver and suprarenals) as an indicator of the epinephrine output. 

The rising of the blood pressure was used also by others’) to prove the hypersecretion 
of epinephrine. 


(ii) By means of denervated organs. 


(a) The paradoxical eye reaction.* 


S. J. Meltzer,® who found first with C. Meltzer Auer that 
adrenaline evokes paradoxical eye reaction, observed further in con- 
junction with D. R. Joseph the reaction by stimulation of the peri- 
pheral end of the splanchnic nerve.” 


1) G.v. Anrep, J. Physiol., 1912 (-13), 45, 318. 

2) I. Pearlman and §S. Vincent, Endocrinology, 1919, 3, 121. 

3) E. Gley and A. Quinquaud, C. R. Soc. Biol., 1917, 69, 15; J. Physiol. Path. 
gén., 19(17-)18, 17, 807; Arch. intern. Physiol., 1921, 18, 22. 

4) E.Gley and A. Quinquaud, C. R. Acad. Sci., 1913, 157, 66. 

5) E. Gley and A. Quinquaud, ibid., 1916, 162, 86; J. Physiol. Path. gén., 19 
(17-) 18, 17, 807. 

6) L. Ascher, Ztbl]. Physiol., 1910 (-11), 24, 927; Ztschr. Biol., 1912, 58, 274. 

7) P.Trendelenburg and K. Fleischhauer, Ztschr. ges. exp. Med., 1913, I, 
369 (piqdre); H. C. Bazett and W. C. Quinby, Quart. J. Exp. Physiol., 1920, 12, 199 
(crossed circulation, sensory stim.); B. A. Houssay, C. R. Soc. Biol., 1920, 83, 1279 
(splanchnic stim.); A. Tournade and M. Chatrol, C. R. Soc. Biol., 1922, 87, 1159 
(crossed circulation—suprarenal blood infused into another animal, suplanchnic stim.). 

8) 8. J. Meltzer and C. Meltzer Auer, Am. J. Physiol., 1904, 11, 28 and 37. 

9) D.R. Joseph and§8. J. Meltzer, ibid., 1911-12, 29, xxrv. 

* Here the pupil and other eye arrangements are not entirely denervated as W. B. 
Cannon (Am. J. Physiol., 1919, 50, 429) and R. Carrasco-Formiguera (Am. J. 
Physiol., 1922, 61, 254, foot note) pointed out, while by “denervated” heart is meant here 
that all the extracardial nerves are divided. 
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A little later, T. R. Elliott” put forward a view that excretion 
from the suprarenal glands is the cause of nearly all the phenomena of 
paradoxical pupillo-dilatation that has been studied by various workers, 
and recently C. H. Kellaway” believes that he has discovered in the 
reaction a good index of the epinephrine output from suprarenals, not- 
withstanding Elliott and Kellaway themselves found that even in 
animals deprived of the suprarenals the reaction may be evoked though 
only slightly by deep asphyxia, and to a much greater degree by ether 
(Kellaway). 

So, the latter believes that increase of the epinephrine output is 
the sole cause of the paradoxical eye reaction evoked by mild asphyxia. 

In their papers published subsequently,» Stewart and Rogoff 
deny emphatically to accept it as a specific reaction for epinephrine 
output from suprarenals. ‘Ihey detected the reaction elicited by emo- 
tional disturbance, ether or asphyxia in animals deprived of the epine- 
phrine output by excision of one suprarenal and the section of the splan- 
chnic nerve on the other side, and they argue that the paradoxical eye 
reaction may be caused by an alteration of the blood stream in the eye. 

Recently also they have been able to adduce further evidence con- 
firming their earlier findings in the experiment with morphine.” 

The pupil dilatation in a paroxysm of rage, sciatic stimulation differs from the usual 
paradoxical reaction,5)®) and seems to be due to a different mechanism,*) which was once 
adopted by O. Langendorff?) as the cause of the paradoxical eye reaction. 

Besides well-known agencies as psychical excitement, sensory stimulation, anaesthesia 
or asphyxia, the following have been reported as causing the paradoxical eye reaction: 
The hydrastine group, indolethylamine, nicotine alkaloids and pilocarpine (cats; the effect 
of the two former abolishes after interference of the epinephrine output, while effect of 
the latter does not entirely do so),®) fatigue (cats; the effect is lost nearly or entirely in the 
absence of the epinephrine output),®) and ammonium chloride and magnesium sulphate 
(cats ; the effect disappears after the bilateral splanchnectomy).! 








1) T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 399-402. 
2) C.H. Kellaway, ibid., 1919 (-20), 53, 211. 
3) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 479; J. Exp. 
Med., 1916, 24, 717; J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 95; Am. J. Physiol., 1920, 51, 366. 
4) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, ibid., 1922, 62, 93. 
5) W.B.Cannon, Bodily changes in pain, hunger, fear and rage, 1916, N.Y. & 
Lond., 35; G. N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 52, 550. 
6) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1920, 52, 320 f. 
7) O. Langendorff, Kl. Monatsbl. Augenh., 1900, 38, 129. 
8) H.H. Daleand P. P. Laidlaw, J. Physiol., 1912 (-13), 45, 13-26. 
9) F. A. Hartman, Am. J. Physiol., 1922, 59, 463; F. A. Hartman, R. H. 
Waite and E. F. Powell, ibid., 1922, 60, 255. 
10) Sachi. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 398-410. 
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(8) The denervated heart. 


Long ago, acceleration of the denervated heart (vagi cut and stellate ganglia excised) 
was observed during tetanic contraction of hind limbs by stimulating the lumbar 
cord,» during muscle work,?’ by sensory stimulation® and also by stimulation of the 
peripheral end of the splanchnic nerve.*)*» Anrep detected the disappearance, though 
not entirely, of acceleration of the denervated heart after the exclusion of the epinephrine 
output.4) 

Then, H. 8. Gasser and W. J. Meek” attributed a marked 
acceleration of the denervated heart by exercise largely to the epine- 
phrine output, while long asphyxia increases the beats of the denervated 
heart in the dog, whose suprarenal veins were tighed previously, though 
only slightly. 

By means of the denervated heart, Cannon® attempted again to 
solve the question between himself and the Cleveland physiologists, and 
his experiments of cats yielded results which confirm his previous con- 
clusions as to the influence of emotional excitement, asphyxia and 
sensory stimulation upon the epinephrine output. 

Nevertheless, again quite opposite results were obtained by 
Stewart and Rogoff, adopting the same method and employing the 
same kind of animal.”® §o, the prevention of the epinephrine 
output, as by clipping of the suprarenal veins,”*” removal of one 
suprarenal and division of the splanchnic nerve on the other side* or 
removal of both the suprarenals,”®” did not abolish a marked accelera- 
tion of the denervated heart by sensory stimulation” as well as asphy- 
xia.” Only, bilateral splanchnectomy was able to abolish it completely. 

Recently, by reéxamination with D. Rapport, Cannon™ has 
come not only to acknowledge the failure of his previous paper, but to 
realize the prophecy® (p. 334) of Stewart and Rogoff by finding an 
agent which comes from the liver into the blood and accelerates also the 
denervated heart. 


‘ 


1) J.E. Johansson, Skand. Arch. Physiol., 1895, 5, 59-62. 

2) H.E. Hering, Pfliger’s Arch. 1895, 60, 478-480 & 489. 

3) R. Hunt, Am. J. Physiol., 1899, 2, 443 f. 

4) G.v. Anrep, J. Physiol., 1912 (-13), 45, 307-309. 

5) H.S. Gasser and W. J. Meek, Am. J. Physiol., 1914, 34, 48-71. 

6) W.B. Cannon, Science, 1917, 45, 463; Am. J. Physiol., 1919 (-20), 50, 399. 
7) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1918, 46, 96, foot note. 

8) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1920, 52, 304. 

9) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1920, 52, 521. 
10) W.B.Cannon and D. Rapport, ibid., 1921, 58, 308. 
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Stimulation of the liver nerve causes acceleration of the denervated heart, but no 
dilatation of the sensitized pupil, and probably the agent is not a hormone.?) 

Detecting this fact, Cannon has tried to improve the denervated 
heart as an indicator of the epinephrine output by section of the liver 
nerve or a preparation of a ‘‘reduced” animal.*» Under a “reduced ani- 
mal” is meant an animal in which both carotid, both brachial and both 
renal arteries are tied, the aorta is closed below the renals and the nerve 
filaments in the mesentery are all severed. So,the vascular area capable 
of responding reflexly is reduced toa minimum, and in the abdominal 
cavity the only viscera which remain innervated by the splanchnics are 
the suprarenal glands (p. 320). In such animals the bilateral suprare- 
nalectomy was able to prevent completely an acceleration of the dener- 
vated heart by stimulation of the peripheral end of the splanchnic nerve. 

Cannon’s object in divising this “reduced” animal was to test Stewart and 
Rogoff’s assumption that “redistribution of blood” accounts for a faster cardiac rate. 

It is by this assumption that the Cleveland physiologists are always trying to explain 
the phenomenon in the denervated organs (limbs, kidney, eye and heart) without assuming 
an increase of the epinephrine output, since they are never able to find it by sensory 
stimulation, asphyxia, etc. 

By adopting the denervated heart either in animals deprived of 
the hepatic nerve or in “reduced” animals, Cannon was able to revive 
his previous view as to the effect of sensory stimulation and asphyxia 
upon the epinephrine output.” 

The technique of these experiments, however, seems by no means 
to be easy to carry out. If one succeeds in finding a definite accelera- 
tion of the denervated heart rate after the prevention of the epinephrine 
output in animals deprived of the liver nerve, one should be afraid that 
the section of the liver nerve had not been complete. If one fails to 
detect any acceleration, then one should assume that the animals had 
been so much injured by a succession of such serious operations. Only 
experience can decide it. 


H. Freund, performing the piqfre on rabbits cut off the liver nerves, detected hyper- 
glycaemia in no small percent of experiments, and consequently could not draw any more 
than a probable conclusion that the section of the liver nerves prevents the effect of the 


piqdre on the liver.) 
In his experiments ligating the renal veins of rabbits deprived of the renal nerves, 





1) W.B.Cannonand J. E. Uridil, Am. J. Physiol., 1921, 58, 353. 

2) W.B.Cannon, J.E. Uridil and F.R. Griffith, Endocrinology, 1921, 5, 729. 

3) W.B. Cannon and D. Rapport, Am. J. Physiol., 1921, 58, 308. 

4) W.B.Cannon and D. Rapport, ibid., 1921, 58, 338; W. B. Cannon and R. 
Carrasco-Formiguera, ibid., 1922, 61, 215. 

5) H. Freund, Schmiedeberg’s Arch., 1914, 76, 311. 
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Sachi. Morita observed also some exceptional cases, and attributed them reasonably to 
incompleteness in the division of the renal nerve plexus." 

By the improved method of Cannon, an inhibiting effect of the 
afferent vagus fibres and of the depressor nerve on the epinephrine 
output and an augmentatory influence of the piqire were observed in 
his Laboratory.” 


(yr) The denervated limb or kidney. 


The cause of the constriction of the blood vessels in the denervated 
limb or kidney by stimulation of the splanchnic nerve (the peripheral 
end), of the sciatic nerve or by asphyxia was attributed, by Anrep, to 
the epinephrine discharge by such manipulation.” 

Later, the denervated limb seldom came into application in rela- 
tion to the question of the epinephrine output.? 


(b) Testing the blood outside of the body. 


Up to the present, there is no definite evidence for the existence of 
epinephrine in the blood either in general circulation* or in the right 
heart. For the detection of epinephrine output necessarily the blood 
in the vena cava anterior to the entrance of the suprarenal veins or the 
blood from the suprarenal vein must be collected. 


(i) ‘Testing the blood in the vena cava anterior to the level of 
suprarenal veins (the catheter method of Cannon). 


The catheter method” devised first by Cannon is to introduce a 
small flexible catheter through the femoral vein into the inferior cava 
to near the level of the sternal notch. Here, neither general anaesthesia 
nor laparotomy is needed for the collection of the blood in the cava. 


If the abdominal cavity is opened under general anaesthesia for the sake of fixing the 
eye of the catheter in the right position or, for example, in order to extirpate the supra- 
renal, the special significance of the method is quite lost. 

1) Sachi. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 263. 

2) W.B. Cannon and D. Rapport, Am. J. Physiol., 1921, 58, 338; R. Carrasco- 
Formiguera, Am. J. Physiol., 1922, 61, 254. 

3) G.v. Anrep, J. Physiol., 1912 (-138), 45, 307 & 318. 

4) I. Pearlman and S. Vincent, Endocrinology, 1919, 3, 121 (a positive result 
by sensory stimulation, a negative by asphyxia); B.,A. Houssay, C. R. Soc. Biol., 1920, 
83, 1279; B. A. Houssay and L. Cervera, C. R. Soc. Biol., 1920, 83, 1281 (a positive 
result by piqfre). 

5) W.B. Cannon and D. de la Paz, Am. J. Physiol., 1911, 28, 66. 

* There have been not a few experimental data reported on the question of hyper- 
epinephrinaemia that were observed on the blood from general circulation, but they may 
be regarded as not having proved their pomt. (See p. 229) 
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That it is not possible to calculate the rate of the epinephrine 
liberation by this method, for there is no means of knowing the amount 
of blood passing the point of collection in a given time, is the objection 
repeatedly raised by the Cleveland physiologists against this method.” 

According to Stewart,» the positive results of Cannon and his co-workers may 
possibly be also explained by a more effective block of blood flow in the cava caused by 
the catheter. 

Rejecting the argument of Stewart and Rogoff, Cannon” 
stated that a heightened general blood pressure and at least no constric- 
tion of the adrenal vessels by such manipulation as strong sciatic 
stimulation would cause a faster flow in the inferior cava and conse- 
quently still further dilute the secreted epinephrine, so that the positive 
results obtained in spite of such circumstances show definitely an 
increase of the epinephrine secretion. 

Soon afterwards this statement was disputed fully by his opponents.” 

Here we shall not, however, engage ourselves with their arguments. 
An objection of a mechanical press of the catheter upon the gland was once made 
against this method. (See p. 167). 

At any rate, that the catheter method can give no quantitative in- 
formation about the epinephrine output is doubtless its weak side. 

In relation to the emotional excitement, sensory stimulation and 
asphyxia, the Cleveland physiologists obtained throughout negative 
results by the use of the catheter method,” while it yielded to positive 
results in the Laboratory of Cannon.” 


This method was used also by some workers.” 


1) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1917, 44, 573; J. Exp. 
Med., 1917, 26, 648; Am. J. Physiol., 1920, 52, 548 fff. 

2) G.N.Stewart, J. Exp. Med., 1912, 15, 562. 

3) W.B.Cannon, Am. J. Physiol., 1919 (-—20), 50, 405 f. 

4) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, ibid., 1920, 52, 551 f. 

5) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1917, 44, 5483; G. N. Stewart and 
J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1917, 26, 648: 

6) W.B. Cannon and D. de la Paz, Am. J. Physiol., 1911, 28, 66; W. B. Cannon 
and R. G. Hoskins, ibid., 1911 (—12), 29, 274. 

7) W. B. Cannon, J. C. Aub and C. A. L. Binger, J. Pharm. Exp. Ther., 
19(11-)12, 3, 379 (nicotine+, arethame-—); J. Ott and J.S. Scott, ibid., 19(11-)12, 3, 625 
(extracts of endocrine organs); L. Popielski, Z Physiol., 1913(-14), 27, 479 (com- 
pression of the suprarenal) (But he gave up usin mgthod further, for the reason that 
it causes a mechanical press upon the gland.); . Crile, J. Am. M. Ass., 1913, 61, 2027 
(miscellaneous agencies); A. N. Richards W. G. Wood, J. Pharm. Exp. Ther., 
19(14-)15, 6, 283 (strophantine, digitoxin, str ine, camphor). 
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(ii) Collecting and testing the blood from the suprarenals. 


The blood from the suprarenal gland was collected in order to know and determine 
the secretion of the active principle of the gland soon after it had been detected by G. 
Oliver and E. A. Schifer. 

Sometimes it was collected from one suprarenal vein, sometimes from both, i. e., from 
a pocket of the cava inferior, in which the blood from the suprarenals only is allowed to 
flow in artificially. While in the former the injury to the animal is much less, in the 
latter large quantities of blood can be collected with ease, especially without coagulation. 

The former was used by M. Tscheboksaroff for the purpose of proving the 
splanchnic as the secretory nerve for the suprarenal," and effect of diphtheria-toxin on the 
epinephrine output by P. Trendelenburg in order to measure the spontaneous epine- 
phrine output,?) and by K.O. Neuman in the oxygen consumption research.*) 

The latter was utilized by A. Bied1® and many others.*) But, particularly by 
Stewart and Rogoff the method was improved, named the “cava pocket” method,” 
and employed uninterruptedly. Really, the numerous works on the epinephrine output 
from the laboratory of Stewart for several years past are all with few exceptions the 
results of of “cava pocket” method. 

By applying the “cava pocket” method, Stewart and Rogoff 
deny repeatedly and emphatically the effect of the emotional excite- 
ment, sensory stimulation as well as asphyxia upon the epinephrine 
output, which is assumed generally as a fact.) Also shock.) That 
they obtained the same results employing the catheter method, has 
already been referred to above. 

Up to the present, they have been able to find an accelerating 

1) M. Tscheboksaroff, Pfliiger’s Arch., 1911, 137, 63 (Besides the proof of 
the secretory nerve, sciatic stimulation —, physostigmine +, atropine — pilocarpine —) ; 
B. kl. W., 1911, 48, 1027 (disphtheria toxin). 

2) P. Trendelenburg, Ztschr. Biol., 1911(-12), 57, 90. 

3) K.O. Neuman, J. Physiol., 1912(-13), 45, 188. 

4) A. Bied], Pfliiger’s Arch., 1897, 67, 443. 

5) R. Ehrmann, Schmiedeberg’s Arch., 1905, 53, 108; A. Waterman and 
H. J. Smit, Pfliiger’s Arch., 1908, 124, 198; J. M.O’Connor, Schmiedeberg’s 
Arch., 19(11-)12, 67, 218; ibid., 1912, 68, 383; R. G. Hoskins and C. W. McClure, 
Arch. Int. Med., 1912, 10, 347; A. N. Richards and W.G. Wood, Am. J. Physiol., 
1915(-16), 39, 54 (depressor nerve); P. Trendelenburg, Schmiedeberg’s Arch., 
1915-16, 79, 184; E. A. Bedford, Am. J. Physiol., 1917, 43, 235 (shock); Y. Toku- 
mitsu (#%), Tokyo Iji Shinshi, 1922, 1599 & 1641, (Jap.) (extract of endocrine organs), 
ibid. 1867 & 1915 (chloroforia—depressant, ether—inconstant). 

6) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 479, (used for 
the paradoxical eye reaction and the blood pressure); ibid., 1917(-18), 10,1. An experi- 
ment that might be regarded as a beginning of their “cava pocket” was made in 1912 by 
Stewart (J. Exp. Med., 1912, 15, 555). 

7) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 479; J. Exp. 
Med., 1917, 26, 637; J. Pharm. Exp. Ther., 1917(-18), 10, 49; ibid., 1919, 13, 95. 

8) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1919, 48, 22. 
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action upon the epinephrine output in strychnine,” sodium carbonate,” 
physostigmine® and morphine (in cats, but not in dogs)" only, whereas 
strophanthin, curara, atropine and pilocarpine have been proved to have 
no influence and nicotine an inhibiting one.” 

Regarding this divergence in the experimental results concerning 
the effect of sensory stimulation, asphyxia, etc. upon the epinephrine 
output, both the parties attribute the cause to defect in the method em- 
ployed by their opponents. These criticisms of Stewart and Rogoff 
against the use of the denervated organs are fully referred to above. 

The objection made to the “cava pocket” method was that the 
procedure itself, i. e. the necessary conditions of the observation (anaes- 
thesia, unavoidable excitation of afferent nerves, etc.) already causes an 
increase of the epinephrine output, and consequently the effect of 
sensory stimulation, asphyxia, etc. is masked.” 

These circumstances have been kept in mind by some workers,” 
who collected the blood from the suprarenal vein or cava inferior in 
laparotomized animals before Stewart and Rogoff, and even by 
Stewart and Rogoff themselves in their earlier publications.” 

The narrow limit of their so-called spontaneous epinephrine libera- 
tion regardless of either the variety of kind or degree of anaesthesia and 
the findings of accelerating substances (strychnine and sodium carbo- 
nate) convinced them more and more of the superiority of their method, 
so that finally they claimed that it was correct in principle and free 


ae 
from ambiguity. 


1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 95; Am. J. 
Physiol., 1920, 51, 484. 

2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 167. 

3) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1921, 17, 227. 

4) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1922, 19, 59. 

5) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, ibid., 1919, 13, 183 (nicotine); ibid., 1919, 
13, 361 (strophanthin); ibid., 1920, 14, 343 (curara); ibid., 1920, 16, 71 (atropine and pilo- 
carpine). 

6) K. Yamakami, Am. J. Physiol., 1919, 50, 180 [His suggestion that the experi- 
mental conditions of S. and R. might cause hypersecretion of epinephrine from analogy 
of causes of the hyperglycaemia of the central origin was somewhat misunderstood by S. 
and R. (Am. J. Physiol., 1920, 51, 370)]; C. H. Kellaway, J. Physiol., 1919, 53, 210 ff, 
W. B. Cannon, Am. J. Physiol., 191-20), 50, 424. 

7) J.M.O’Connor, Schmiedeberg’s Arch., 1%11-)12, 67, 232; ibid., 1912, 68, 
393; R. G. Hoskins and C. W. McClure, Arch. Int. Med., 1912, 10, 349. 

8) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 493 ff.; J. 
Exp. Med., 1917, 26, 644; J. Pharm. Exp. Ther., 1917(-18), 10, 56. 

9) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 52, 326. 
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Their later observation,” where the rate of the spontaneous epine- 
phrine liberation from the suprarenal gland exposed by the lumber route 
did not differ from that obtained in the way of laparotomy, seems to aid 
them in their conviction. 

Recently they found also in morphine again an exemplar of an accelerating substance 
of the epinephrine output in the cat (not in the dog). 

And further that Cannon detected a definite acceleration of the 
denervated heart in cats anaesthetized, laparotomized and further 
seriously operated on®*) should render the reproof of Cannon himself 
and others who oppose the “cava pocket” method invalid, if here the 
acceleration of the denervated heart is invariably caused by an increase 
of the epinephrine output. 

This attack had already been made by Ste wart and Rogoff® at the first report of 
Cannon on the denervated heart.» The operation of Cannon in the recent papers®) is 
deeper and more extensive than before. 

Nevertheless, all the points of the criticisms against the “cava 
pocket” method are by no means especially examined by Stewart and 
Rogoff; particularly the effect of anaesthetics has never been investi- 
gated by any one in either of the parties. 

In a recent paper, Stewart and Rogoff have said that the influence of the laparo- 
tomy upon the epinephrine output must always be tested.» 


B. Forgoing experiments of the effects of sensory 
stimulation upon the epinephrine output.* 


While Tscheboksaroff was unable to detect any increase of the 
concentration of epinephrine in the left suprarenal vein in dogs under 
sciatic stimulation, the catheter method yielded a positive results in cats 
in the research of Cannon and Hoskins. 


Cannon and Mendenha!l!® also found a shortening of the coagulation time of the 
cat’s blood as a consequence of sensory stimulation, the effect of which disappears after the 


1) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1921, 56, 213. 

2) W.B. Cannon, ibid., 1919(-20), 50, 399. 

8) W.B.Cannon and D. Rapport, ibid., 1921, 58, 308; ibid., 1921, 58, 338; W. 
B. Cannon and J. E. Uridil, ibid., 1921, 58, 353; D. Rapport, ibid., 1922, 60, 461; 
W. B. Cannon and R. Carrasco-Formiguera, ibid., 1922, 61, 215; R. Carrasco- 
Formiguera, ibid., 1922, 61, 254. 

4) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 51, 484. 

5) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1920, 52, 524, 

6) W.B.Cannonand W. L. Mendenhall], ibid., 1914, 34, 251. 

* The references in this section which can be detected in the former section with ease 
are omitted here. 
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bilateral splanchnectomy. The adrenaline injection accelerates the coagulation of the 
blood. 

Among the experiments of Anrep, that the secondary rise of the 
blood presure and the constriction of denervated organs (limb or kidney) 
introduced by sensory stimulation abolish after the bilateral suprare- 
nalectomy, Pearlman and Vincent confirmed the findings in rela- , 
tion to the blood pressure and denervated limb. But, contrary to them, 
in cats and rabbits as well as in dogs Gley and Quinquaud were 
able to find with certainty the secondary rise after the exclusion of the 
epinephrine output. 

The experimental data of Bazett and Quinby seems to be not so conclusive as to 
justify the statement that the two summits form in the blood pressure curve caused’ by 
sciatic stimulation is almost entirely nervous in origin. 

That under anaesthesia no augmentation of the epinephrine discharge is caused by 
trauma is reported by Crile, without any experimental details. 

Throughout Stewart and Rogoff have never detected any 
increase of the epinephrine output by sensory stimulation, notwith- 
standing several methods have been used in their researches. 

The “cava pocket” blood was tested once by means of the paradoxical eye reaction 
in one and the same animal, i. e. in the manner of releasing the upper closure of the 
pocket,» on another occasion by means of the rabbit intestine.» Cannon’s catheter 
method was used also by them.” 

The first report of Cannon,” that sensory stimulation ceases to 
accelerate the denervated heart after the extirpation of the suprarenal 
glands was directly disproved by Stewart and Rogoff® applying ex- 
actly the same method as Cannon. 

Cannon himself, then, has come to recognize the failure of his 
previous experiment, but he attempted to make the denervated heart 
the indicator of the epinephrine output by supplementing the incom- 
pleteness in the former method either by dissecting the liver nerves or 
by making the animals “reduced.”® And then the accelerating effect 
of sensory stimulation on the epinephrine output seems to be establish- 
ed again by him by means of this new method.” 


The diminution of the epinephrine content is caused by sensory stimulation.” 


1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 517. 
2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1917, 26, 637. 

3) W.B.Cannon, Am. J. Physiol., 1919-20), 50, 407. 

4) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1920, 52, 304. 

5) W.B.Cannon and D. Rapport, ibid., 1921, 58, 308. 

6) W. B. Cannon and R. Carrasco-Formiguera, ibid., 1922, 61, 215. 
7) T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 406. 
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— 


The base of the discussion in an experiment,”) where the “cava pocket” method was 
applied, that anaesthesia and general operating procedure have no influence upon the 
epinephrine output seems to be far from convincing. 





The diminution of the content of epinephrine or chromaffine sub- 
stance in the suprarenal gland has been taken, commonly, as a token of 
an increased secretion of epinephrine. Even nowadays publications, 
the conclusion of which is based on such a point of view, do not cease 
to appear. 

Nevertheless, much evidence has been accumulated in favour of 
the doctrine that from the epinephrine content of the suprarenal gland 
one should not draw any definite conclusion about the state of the 
epinephrine output. 

The epinephrine content of the suprarenal gland is not diminished by splanchnic 
stimulation®)®) (except stimulation of an especially long duration*)) or by strychnine 
poisoning,» ®) notwithstanding in such cases an incease of the epinephrine output is 
established by a direct method as the “cava pocket” method quite definitely and parti- 
cularly so in the latter case.5) 


This doctrine has been also accepted by other authors.” In our 
Laboratory we have been able to obtain several facts in accordance with 
this doctrine. However, the examination of the content of epinephrine 
or chromaffine substance in the gland may serve as a useful reference to 
state of the epinephrine output. 


Though the epinephrine content of the gland be the result of the balance between the 
production and the secretion, and the diminution be the result of the decrease in produc- 
tion, it may be difficult to conceive, that the diminution of the epinephrine store has not 
any significance upon the subsequent output from the gland. 





(The betterment of the muscle fatigue curve and the shortening of the coagulation time 
of blood were detected by the adrenaline injection as well as by the splanchnic stimula- 
tion.” But these facts have not yet come into application in the researches on the epine- 
phrine output by central mechanism.) 


1) E. A. Bedford, Am. J. Physiol., 1917, 43, 251. 
2) M. Tscheboksaroff, Pfliiger’s Arch., 1911, 137, 92; T. R. Elliott, J. 
Physiol., 1912, 44, 371 f. 

3) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 26, 73. 

4) T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 284. 

5) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 161. 

6) R. H. Kahn, Pfliiger’s Arch, 1911, 140, 209; P. Trendelenburg and K. 
Fleischhauer, Ztschr. ges. exp. Med., 1913, 1, 371 f.; W. B. Cannon, Am. J. 
Physiol., 1919(-20), 50, 401, foot note. 

7) W. B. Cannon and H. Nice, Am. J. Physiol., 1911-12, 29, xxrv; ibid., 1913 
32, 44 (fatigue curve); W. B. Cannon and W. L. Mendenhall, ibid., 1914, 34, 243 
(coagulation time). 
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Il. MerHops EMPLOYED IN THE PRESENT INVESTIGATIONS. 


In this series of experiments the “cava pocket” method of Ste- 
wart and Rogoff was used and practically as the original. 

Some drops of blood were drawn several times from the ear vein, for the purpose of 
finding out whether or not any relation exists between the epinephrine output and the 
blood sugar content. The blood sugar content was determined by the micromethod 
(1913) of I. Bang. The results of the blood sugar determination will be reported on 
another occasion. 

The animal experimented on: Cats, dogs and rabbits of good 
nutrition. 

Cats and dogs were fed with a mixed diet (rice [mainly], fish, potatoes, radishes and 
other vegetables cooked together with a little common salt and soy). The food was given 
between three and five o’clock every afternoon. Each dog was on the chain in a separate 
kennel in the yard. Each cat was in a separate metallic cage in the special room for cats 
only. Rabbits were fed with Tofukara. (A full account of the way in which animals are 
treated and fed previous to experiment, has been given in previous publications from our 
Laboratory). 

The quantity of the blood flow through the suprarenal gland of 
the rabbit was too small, so that the sensory stimulation was not per- 
formed on it It was only used for the determination of the so-called 
spontaneous epinephrine output of Stewart and Rogoff. 

The general outline of the course of the experiment: In the be- 
ginning of this series of experiments the animal was narcotized by 
urethane given stomachically. After the full development of the action 
of the drug, i.e. after about one hour, the animal was fixed on the table 
—in a kind of box—, the upper copper plate of which was heated by 
electric lamps in the box. In the latter half of the experiments, ether 
was used instead of urethane. Then, in the case of the cat, it was 
first narcotized, an assistant holding the four limbs by their joints 
(elbow & knee) with his hand, and then it was fixed on the table; in the 
case of a dog or a rabbit, it was first fixed and then anaesthetized. In 
the early part ether was dropped on a towel covering loosely the mouth 
of the animal, but later the animal was anaesthetized by means of 
tracheal cannula and the Woulff’s flask containing ether. 

In cases where indifferent blood was collected first from the ex- 
ternal jugular vein in the earlier period of this series of experiments, 
or when ether was given through the tracheal cannula, the vein or 
trachea was exposed soon after the fastening of the animal, and later 
the blood was collected or anaesthesia was begun. 
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Then the cava pocket was made by the help of an assistant, and 
the nerve to be stimulated was exposed, ligated and cut off. The 
principal experiment was then performed,—the blood samples from the 
cava pocket were collected, the nerve stimulated, etc. etc. (Three or 
four assistants were needed). Finally the indifferent blood was collected 
from the abdominal aorta till the death of animal occurred. The 
operation field was verified, and then the suprarenal bodies were excised, 
cleaned, weighed and placed in a bottle containing pyrogallic acid. 

The first blood sample from the ear vein was collected early in 
the beginning of the experiment, i.e. before the fastening and narcotiz- 
ing, the second one before the beginning of the pocket operation, 
and then from time to time during the collection of the pocket blood 
specimens. 

The anal temperature was read from time to time. Also note was 
taken of the frequency as well as of the mode of respiration and of the 
rate of heart beats. The principal experiment was finished by noon at 
the latest. In the afternoon, the collected pocket blood specimens were 
assayed for epinephrine by the intestine segment of the rabbit. 

The epinephrine content of the glands was assayed the next 
morning. 

Every technique will be now described in detail. 


Anaesthesia. 
In the earlier half of the experiment urethane was used whereas 
it was later substituted by ether. 

In the case where the use of general anaesthetic was necessarily unavoidable, one 
which was attended neither by an abnormal activity of the suprarenal medulla (either 
acceleration, or inhibition) nor by a disturbing influence upon the effect of the agency to 
be proved upon the epinephrine output had to be used. 

Urethane was used by Cannon and Hoskins! in their research on the epinephrine 
secretion because it produces satisfactory general anaesthesia, free from any state of excite- 
ment and unattended by’ any increase of suprarenal output demonstrable by their tests. 
That urethane has no influence upon the epinephrine output was reported in another 
paper of Cannon.?) 

Nevertheless, urethane is reported to diminish the irrritability of the sympathetics*) 
as well as of the spinal reflexes.4). Then, the harmlessness of this drug on this point does 


not seem to be proved yet. 





o- 


1) W.B. Cannon and R. G. Hoskins, Am. J. Physiol., 1911 (-12), 29, 274. 
2) W. B. Cannon, J.C. Aub and C. A. L. Binger, J. Pharm. Exp. Ther., 
19(11-)12, 3, 379. 

3) T.R. Elliott, J. Physiol., 1905, 32, 401. ' 

4) G.N.Stewart ard J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 95. 
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Ether narcosis is really attended by an exciting stage, but it is not only quite tem- 
porary, but the depth of narcosis can be varied with ease, and the duration also, though 
here the after-action must be taken into consideration. 

That, excitement in the early stage, as in the case of ether narcosis has no bearing 
upon the epinephrine output after the lapse of certain time, is difficult to say definitely 
from our present knowledge, but may be assumed with probability. 

In one report of Stewart and Rogoff, the spontaneous liberation of epinephrine 
in cats was 0°0002 mgrm. per kilo of body weight per minute on an average in 16 cases of 
ether narcosis, whereas it was 0°00025 mgrm. in 19 cases of urethane narcosis. No conclu- 
sion about the choice of narcotics for our purpose can be drawn without some difficulty 
merely from these data. 

Up to the present, there has been no reliable research relating the action of urethane 
and ether upon the epinephrine output. 

So in the present investigations, both drugs were used. 

(Later, after having concluded the work on the sensory stimulation we have accu- 
mulated some experimental data about the action of these narcotica by special experi- 
ments, which will be reported later.) 


Dose of urethane: In the beginning urethane was given stoma- 
chically in a dose of 0°85 grm. per kilo of body weight, according to 
Stewart and Rogoff”, but finding this to be insufficient, later 1°5 
grms. per kilo was given. 

Stewart and Rogoff used also later 1°5 grms. per kilo. Cannon20 grms., 
Elliott 1:25 grms. According to Bazett and Quinby’s view*) that just the sufficient 
dose of urethane is dependent upon the area of the body surface of the animal and is really 
expressed by the formula W*7? (W =Body weight), the dose should be 6 grms. for 3 kilos 
of body weight. 


Preparation of the cava pocket and stimulation 
of the nerve. 


Preparation of the cava pocket: Briefly stated, a somewhat thick 
thread was passed in the form of a loop around the inferior cava an- 
terior to the entrance of the right suprarenal vein, so that by means of* 
the thread it was closed only at each time when the blood of the cava 
pocket was to be collected for the determination, otherwise the blood 
was released in order to enter into the general circulation. A small 
cannula was inserted into the inferior cava below the openings of the 
renal veins and the cava was clamped just above the cannula. The renal 
vessels (artery and vein together) were ligated. The lumbar veins were 
tied in the periphery of the suprarenal gland. The abdominal aorta was 





1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1918, 48, 397. 
2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 205. 
3) H.C. Bazett and W. C. Quinby, Quart. J. Exp. Physiol., 1919, 12, 2 
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clamped a little below the renal arteries and a big cannula was in- 
serted, for the purpose of collecting indifferent blood at the end of the 
actual experiment. The coeliac as well as the superior mesenteric 
arteries were often left without being ligated. 

In carrying out the above techniques all the care required by Ste- 
wart and Rogoff” was faithfully taken. And really the shorter 
pocket was made, since the paradoxical eye reaction is not come chiefly 
into use in our experiments. As far as possible, the dead space was 
reduced and the cannula in the outlet of the pocket was made small, so 
that the overlapping of successive specimens as well as the risk of 
clotting might be minimized. 

One of the reasons why Tscheboksaroff?) did not apply Bied|’s method, but 
collected the blood from one suprarenal vein only, was the suggestion that ligation of the 
renal vessels causes an accumulation of toxic metabolic products. But, in the case of a 
check of the renal function only for a short duration as in the cava pocket experiment, it 
seems unnecessary to be anxious. (Its influence on the blood gas capacity®) as well as on 
the carbohydrate metabolism* is detected first after a lapse of many hours.) 

The blood specimens from the cava pocket: Each specimens from 
the cava pocket was collected in the cylinder glass graduated to 0-1 c.c., 
the time and quantity being measured exactly. The cylinder glass 
containing the blood sample was put into the vessel filled with pieces of 
ice and water, and defibrinated by means of a feather free from fat. 

The first sample was, of course, thrown away, for it contains the usual cava blood. 

After preserving the blood sample in the ice chamber for 48 hours, Ste wart®) 
detected a reduction of the epinephrine concentration to about one-fifth of that at the 
beginning. Our estimation of the blood samples exceeded not seldom ten hours, but no 
diminution of the epinephrine concentration was ever observed. 

The indifferent blood: In the earlier parts of this series of 
experiments, as the indifferent blood to about ten cubic centimeters of 
blood was collected first from the external jugular vein before beginning 
the preparation of the cava pocket, and at the end of the actual experi- 
ment the blood was taken from the abdominal aorta or carotid artery. 
But, later collection was restricted to that from the abdominal aorta at 
the end of the actual experiment. Bleeding may damage the condi- 
tion of the animal and consequently the results of the experiment. 





1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 479; ibid., 
1916, 10,1; J. Exp. Med., 1917, 26,638; J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 95; ete. 
2) M.Tscheboksaroff, Prliiger’s Arch., 1911, 137, 65. 
3) T. Tamura, Tokyo Igakkwai-Zassi, 1920, 34, 125. (Jap.) 
4) Sachi. Morita, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 226. 
5) G.N. Stewart, J. Exp. Med., 1912, 15,547. 
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The nerve for stimulation: N. medianus was used as a rule. 

In the first experiments the brachial plexus and the sciatic nerve 
were used. 

Stimulation: Stimulation of the nerve was carried out by a 
tetanizing current of an induction apparatus (the current was felt first 
by the tongue at the coil distance of about 16 cms.) at the coil distance 
of about 10-5 cms. The frequencies of the induction currents were 
chosen so as not to be too rapid. 

By stimulation, first, as a rule, the animals showed signs of pain 
—pupils dilated, respiration accelerated, roaring and trying to get free. 
On continuing the stimulation, all the signs of pain finally passed away. 
Not seldom there were no signs of pain from the start of stimulation. 

The interval of stimulation was one to two minutes in general. 
Where the blood flow from the pocket was abundant, the nerve was 
stimulated for one minute, and for other minute remained without 
being stimulated. When the blood from the pocket flowed out slowly, 
the‘time of stimulation and the interval were prolonged accordingly. 

Taking the dead space in the pocket into consideration, the stimu- 
lation was begun 5-10 seconds earlier than the commencement of 
collection of the blood sample designated as the stimulation sample, and 
the blood in 5-10 seconds after the closure of stimulation was added to 
it, as in the case of the interval sample. This length of time, 5-10 
seconds, was chosen quite arbitrarily. Therefore it cannot be said that 
the stimulation sample (quantity as well as epinephrine content) was 
exactly that during the stimulation and the interval sample exactly 
that of the interval. In the case of a low velocity of the outflowing 
from the pocket, the danger of mingling of both the kinds of successive 
blood samples becomes much larger and the risk of clotting in the 
pocket as well as in cannula increases, so that in extreme cases, the 
effect of sensory stimulation can apparently become nil. 


Assay of epinephrine in the blood. 


The rabbit intestine was used for assay of epinephrine in the blood 
. 
samples. 


As one of the most sensitive and most reliable methods we have adopted this method 


in our investigations. 
Liwen-Trendelenburg’s method is very sensitive (recently a mean to increase 
the sensitiveness of this preparate is reported!)), gives a constant result and a small 





1) T. A. Redonnet, Biochem. Ztschr., 1920, 110, 306. 
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quantity of blood is quite enough for this method. While J. M. O’Connor found the 
use of blood serums for determination of epinephrine in the blood by this method defec- 
tive, and advised the application of plasma instead of serum,” the use of the plasma may 
be only justified when it is applied as soon as possible, as within 20-22 seconds, after re- 
moving from the blood vessel, according to P. Trendelenburg*). Then, application 
of this method for the blood epinephrine seems to be much restricted by reason of the 
time relation. Buta recent report®), that increase of the constricting power of blood 
serum, which is kept in ice, on the toad vessels reaches its maximum in 6-10 hours 
and thereafter remains quite constant, suggests a possibility of restoring its use for 
determination of epinephrine in the blood. But, of course it needs experimental 
confirmation. 

Other methods such as the isolated rabbit’s ear as surviving vessel preparation of 
Krakow-Bissemski, the vessel ring of Meyer, the frog’s eye reaction of Ehrmann 
or the uterus segment of rabbit of Frinkel, are not so sensitive, nor do they yield a 
constant result nor are they specific. 


The rabbit intestine method: The inhibiting influence of epine- 
phrine or adrenaline on the tonus and rhythmic movement of the 
intestine is too well known a fact to be mentioned again here. 


This method requires a larger quantity of blood in comparison with the method of 
Liwen-Trendelenburg or of Bissemski, and this is a defect. 

So far as Iam aware, it was used first by Cannon*) for the assay of epinephrine 
in the blood, and its use highly recommended by Hoskins®) for its specificness of action 
and its great sensitiveness. 

The action of epinephrine upon the intestine can be looked upon as quite specific, 
since substances acting inhibitory upon the intestine seem to exist in the blood only toa 
small degree®. That the pressor effect produced in the blood outside of the blood vessels 
has no influence upon the effect of epinephrine upon the intestine movement, was clearly 
proved by Stewart and his co-workers”. Also we have never met with any fact proving 
the formation of a substance interfering with the action of epinephrine upon the intestine 
in the course of epinephrine assay lasting several hours. 

The suggestion® that the contracting power of blood upon the intestine may be differ- 
ent under different circumstance, whether it is collected from different vessels of one and 
the same »nimal or at different times from the same vessel, did not seem noteworthy 
practically. But in the case of different kinds of animals matters seemed to be different. 





1) J.M.O’Connor, M. m. W., 1911, 58, 1439 ; Schmiedeberg’s Arch., 19(11-)12, 
67, 195. 

2) P. Trendelenburg, Schmiedeberg’s Arch., 19(15-)16, 79, 154. 

3) M. Watanabe and T. Odaira, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 1, 106. 

4) W.B. Cannon and D. de la Paz, Am. J. Physiol., 1911, 28, 64. 

5) R.G. Hoskins, J. Pharm. Exp. Ther., 1911(-12), 3, 93. 

6) P. Griitzner, Ergeb. d. Physiol., 1904, III, 66; R. Magnus, Pfliiger’s 
Arch., 1905, 108, 1. 

7) G.N. Stewart and T. F. Zucker, J. Exp. Med., 1913, 17, 152; G. N. Stewart 
and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1919, 13, 105 

8) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1912, 15, 547. 
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Minute cautions in relation to arrangement as well as techniques of this method 
can be found in Stewart and Rogoff”. 

The general arrangement: Nearly similar to that of K. Tashiro” 
on the whole. The chamber for the intestine (fig. 1) was of small size, 
with content of about two cubic centimeters, as the quantity of each 
pocket blood specimen was small. In the beginning of this series of 
experiments, the displacement of 
fluids in the intestine chamber took 
place by letting the old fluid in the - 
chamber (1)run out from the bottom 
(5) and entering the new fluid 
(containing blood, but not pure 
Ringer’s solution*) from the upper 
opening (4); but later the new fluid A 
containing blood was also poured fs 
through the lower side tube (3 
through 2) to the bottom of the 
chamber, so that the old was expell- 
ed through the upper side tube (6). 
The pure Ringer’s solution was 











poured into the chamber through 5 
the lower side tube as is to be seen Fig. 1. 


in Tashiro’s figure. 

The temperature of the water bath in which the chamber was 
immersed (see Tashiro’s Fig. 1 on p. 389) was held constantly at 37°, 
by means of the thermoregulator of Ostwald’s type containing toluol.” 

The rabbit intestine: A rabbit was killed by a blow on the neck, 
the small intestine excised in its whole length, laid in the solution of 
Ringer of the room temperature. When it was needed it was cut into 
a piece of about two centimeters length. The segment was washed and 
then hanged in the intestine chamber (1), containing the Ringer’s 
fluid, its rhythmic movement being registered by means of a writing 
lever. That, the intestine, left in a cold medium, can well restore its 





1) G.N.Stewart, J. Exp. Med., 1911, 14,377; ibid., 1912, 15,547; G.N. Stewart 
and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1917, 9, 399; Am. J. Physiol., 1917, 44, 149. 

2) K. Tashiro, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 1, 389. 

8) A. Findlay, Practical physical chemistry, London 1917, 71. 

* In the beginning of this series of experiments Riger’s solution was used, but 
later T yrode’s was used mostly. 











190 S. Kodama 


movement when warmed again, has already been pointed out by 
R. Magnus”. 

Procedures: These were carried out wholly as Stewart and 
Rogoff. Namely, the rhythmic movement in the Ringer’s solution 
was registered first, then it was displaced by the indifferent blood 
diluted with Ringer’s solution (for convenience 2 ¢c.c. Ringer’s fluid 
was added to 0°5 c.c. blood, hence the blood was diluted to one fifth), 
in consequence of which the tonus of the intestine segment increased 
remarkably in most cases. ‘Then next the cava pocket specimen diluted 
with Ringer’s solution in exactly the same proportion was put into 
the chamber to replace the indifferent blood. ‘The effect of the speci- 
men on the intestine segment was now compared with those of indiffer- 
ent bloods containing a known quantity of adrenaline. 

First, the effect on the segment was proved of two adrenaline blood specimens, which 
were made in a manner that presumably the one would contain much more adrenaline 
than the pocket specimen diluted as above, while the other much less And when they 
were found so, then two other adrenaline blood samples were prepared, so that their con- 
tent of adrenaline was nearer to the diluted pocket specimen. By repeating this pro- 
cess, the epinephrine content of the diluted pocket specimen was pretty exactly 


determined. 
As the intestine segment is very sensitive, so that a trifling matter may interfere 
with its movement, the assay must be repeated a sufficient number of times. 


The adrenaline solution used for the comparison: The adrenaline 
hydrochloride (1:1 000) of Sankyo & Co. was used. Before use, its 
concentration was determined by the method of O. Folin, W. B. 
Cannon and W. Denis” (later by its modification). Its concentra- 
tion of adrenaline remained unchanged for over one month, when the 
bottle was stoppered firmly and preserved in the ice chamber. 

The adrenaline solution was diluted first with distilled water, but 
not with Ringer’s solution, since it does not change in the former for 
several hours while in the latter it is lost far more quickly. 

For example, to prepare an adrenaline blood sample (the blood is diluted to one 
fifth), which contains 0°0005 mg adrenaline in 0°5 c.c. of undiluted blood, 0°5 c.c. double 
Ringer was first added to 0°5 c.c. of the adrenaline water with a concentration of adre- 
naline 1:1 000000, and then 1 cc. Ringer’s solution and also 0°5 cc. indifferent blood 


were further added. In the actual procedure the adrenaline water was added last in order 
to avoid as much as possible a change in the solution. 





1) R. Magnus, Pfliger’s Arch., 1904, 102, 123. 
2) O. Folin, W. B. Cannonand W. Denis, J. Biol. Chem., 1913, 13, 497. 


~ 


3) Sakuji Kodama, Kakiuchi’s J. Biochem., 1922, I, 281. 
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The tools: Pipettes, small brown bottles (for preparing the diluted 
pocket blood specimens as well as the adrenaline blood samples) and 
bottles containing Ringer’s solution as well as double Ringer were 
kept warm in the same water bath. 

Regulation of the movement of the intestine segment by atropine: 
That atropine can improve an irregularity of intestine movement has 
been observed already by Magnus”. Recently finding this fact acci- 
dently, Stewart and Rogoff®* frequently took advantage of this 
quality of atropine in their assays. 

Long ago, atropine was utilized in a like manner asa precaution against an irregu- 
larity in blood pressure experiments*). 

Recognizing its efficacy, this procedure was generally used in the 
present investigations. At the outset of each series of determinations, 
the Ringer’ solution was displaced first by a Ringer’ solution contain- 
ing atropine (0°1 c.c. or more of 0-1 % atropine sulphate of Merck in 
2:4 c.c. Ringer). 

Criticism of the assay of epinephrine content on the drawn blood : 
A striking difference was found between the quantity of epinephrine 
liberation estimated by the paradoxical eye reaction on releasing the 
upper clamp of the cava pocket and that obtained by the rabbit intes- 
tine segment on the drawn blood, by Stewart and Rogoff®. They 
attributed this difference to the loss of epinephrine in the drawn blood 
on account of the time elapsed and of the manipulations. This strik- 
ing difference of quantity of epinephrine output by the different methods 
used became later an object of serious criticism by Cannon and 
Rapport”. 

We have performed no special experiment directed to this question. 
Merely, it may be repeated here that diminution of epinephrine content of blood 
could not be detected in the course of several hours of epinephrine determination. 

Our experiments yielded, however, positive results, contrary to 
Stewartand Rogoff; so such a fact found by Stewart and Rogoff 
would not totally vitiate our experimental results, even though their 
finding and explanation be true. 





1) R. Magnus, Pfliiger’s Arch., 1905, 108, 10. 
2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1920, 16, 103; ibid., 


1921, 17, 227. 
3) F. Battelli, C. R. Soc. Biol., 1902, 54, 1179; G. P. Dreyer, Am. J. Physiol., 


1898, 2, 2 
4) G.N.Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1917(-18), 10, 2 f. 
5) W. B. Cannon and D. Rapport, Am. J. Physiol., 1921, 58, 325. 
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The assay of the epinephrine content of the 
suprarenal gland. 


This was first performed by the method of Folin, Cannon and 
Denis, but later by our modification of it”. 

This assay was unavoidably made on the next morning, from lack 
of time on the day of the actual experiment, the glands were preserved 
ina small glass chamber containing pyrogallic acid according to an 
approval of 8. Kuriyama”, and in the summer time the glass chamber 
was laid, moreover, in an ice chamber. 


Ill. ExpreriMENTAL RESULTS. 


A. Changes in the rate of epinephrine output 
by sensory stimulation. 


The results of our experiments may roughly be classified into the 
following three groups : 

(1) I group, in which the sensory stimulation augmented the rate of epinephrine 
output from the suprarenals, without any increase in the rate of blood flow 
from the suprarenal veins. 

(2) II group, in which the sensory stimulation augmented the rate of blood flow 
from the suprarenal veins, and, eventually, the rate of epinephrine output 
increased as a total sum of the change of the epinephrine concentration and of 
that of the rate of blood flow. 

(3) III group, in which the sensory stimulation caused less or eventually no aug- 
mentation of the rate of epinephrine output. 

This classification is made, of course, for the sake of convenience, 
but as a matter of fact there is no definite boundary between the 
groups, and sometimes the result of each stimulation can only be classi- 
fied with difficulty. Further in one and the same animal, when the 
sensory stimulations were repeated several times, the effects do not 


belong necessarily to only one group. 


(1) The first group, in which the sensory stimulation augmented 
the epinephrine output without any increase of the 
rate of blood flow from the suprarenal vein. 
The augmentation of epinephrine output from the suprarenal gland 
can be caused either by increasing the concentration of epinephrine in 





1) Sakuji Kodama, Kakiuchi’s J. Biochem., 1922, 1, 281. 
2) S. Kuriyama, J. Biol. Chem., 1918, 34, 299. 
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the blood from the suprarenal veins without 
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any increase of the rate of 


blood flow, or by increasing the rate of blood flow with or without any 


change in the concentration of epinephrine. 
to the former. 


EXAMPLE I. 


The present group belongs 











15. VI. 1921. Cat 32. $. 3:2 kgrms. 
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2 | as a | 5 es | 3% 
(°C) | (°C) | (6) |=e | & 
9.15 A.M. 22'0 38°4 0°13T 36 210 
Etherized. Fastened. Put 
9.30 cannula in r. carotid. 
9.54 22'0 38°5 0°18* 42 198 | Prepared |. n. medianus. 
10.04-10°42 Made cava pocket, tying coe- 
liac and mesenteric arteries. 

10.45 23°0 38°3 0°22* 128 172 | Both pupils dilated maxim- 
ally. Respiration stopped 
often. 

10.55 Collected cava blood speci- 
mens I-VIII. Narcosis very 
shallow. 

11.10 0°29 Final bleeding from abdo- 

, minal aorta. 




















t In cases where not otherwise mentioned, the blood was taken from the ear vein. 


* Blood from carotid. 2 Blood from aorta. 


Epinephrine output : 


























| Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
Number ———_—___—____—— 
of cava — F : . Epinephrine output 
Duration; Quantity per min. | Quantity | “Pp!nephrine outp 
quits Quantity of contained per min. = 
(ec) | oy for animal| per kgrm.| ™ lee. for animal | per kgrm. 
iba |. ae | (e.e.) (ec) oe Beoe) 
II 2° 60 2°60 0°81 | 000064 | 000166 | 0:00052 
mi 30 90 2:00 0°63 | 000112 | 000224 | 000070 
IV 27 ‘i 1°80 0°56 0°00080 0°00144 0°00045 
Vv 23 - 1°54 0°48 0°00200 0°00308 000096 
VI 21 “i 1°40 0°44 000090 0°00126 0°00040 
vil 1°9 - 1°27 0°40 0°00360 | 0°00458 | 0°00144 
VIII 23 120 115 036 | 000096 | 000110 | 0:00035 


Stimulation of n. medianus. 


i, V & VI: 
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Fig. 1.* Reduced to four-fifths. At 39 the II cava blood specimen, 
at 40 adrenaline blood which contained 0°00064 mgrm. adrenaline in 1 
c.c. of undiluted blood, and at 41 the II c. b. specimen replaced. 





Fig. 2. Reduced to four-fifths. At 36 adrenaline blood which 
contained 0°00096 mgrm. adrenaline in 1 ¢.c. of undiluted blood, at 37 the 
II c. b. specimen, and at 38 adrenaline blood which contained 0°00080 
mgrm. adrenaline in 1 ¢.c. of undiluted blood replaced. 





Fig. 3. Reduced to four-fifths. At 48 adrenaline blood which con- 
tained 0'00080 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 49 the 
IV c. b. specimen, and at 50 the II c. b. specimen replaced. 





* Tn all the intestine tracings, at the marks “x” Ringer’s solution, in which the 
intestine segment of a rabbit was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood, 
and at the “numeral” the indifferent blood was replaced by adrenaline blood, that is, the 
indifferent b!ood to which a certain quantity of adrenaline was added, or by the cava 
blood specimen. All the bloods were diluted with 4 volumes of Ringer’s solution. 

In all the tracings, time intervals 30 seconds. 
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Fig. 4. Reduced to four-fifths. At 7 adrenaline blood which con- 
tained 0°00128 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 8 the 
Ill c. b. specimen, and at 9 adrenaline blood which contained 0°00096 
mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood. 


Epinephrine content of suprarenals : 














c Suprarenal : : Epinephrine | Epinephrine 
Suprarenal ‘ Epinephrine 
: weight per .| content per | content per 
Suprarenal weight kgrm. of weaean grm. of su- kgrm. of 
body weight | prarenal weight) body weight 
(grm.) (grm.) | (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
| | 
1. 021 0066 0°19 0°90 0°059 
r. 0-21 0066 =| O20 | 0-94 0-062 


In this example the 2nd cava blood specimen, collected before 
stimulation of n. medianus, was found to contain 0-00064 mgrm. of 
epinephrine per 1 c.c., corresponding to an output of 0-00166 mgrm. per 
minute for the cat, or 000052 mgrm. per kgrm. per minute, and the 3rd 
cava blood specimen, collected during the stimulation was found to have 
increased to 0°00112 mgrm. of epinephrine in 1 ¢.c., corresponding to 
an output of 0-00224 mgrm. per minute for the cat, or 000072 mgrm, 
per kgrm. per minute. 

The rate of blood flow of the 2nd specimen was 2°6 c.c. per minute 
for the cat or 0°81 c.c. per kgrm. per minute, which decreased to 2:0 c.c. 
per minute for the cat, or 0°63 c.c. per kgrm. per minute in the 3rd 
specimen. The gradual decrease of the rate of blood flow during suc- 
cessive collections of cava blood specimens, when allowed to flow 


spontaneously, is unavoidable in the cava pocket method. This de- 
crease does not, of course, occur in the perfectly normal condition of the 
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animal, and may perhaps be due to an unavoidable defect in the 
method. 

The epinephrine content of the 4th specimen, collected after the 
stimulation is larger than that of the 2nd. This may be due to the 
after-effect of the stimulation, or to the alleged compensatory increase 
resulting from the decrease of the rate of blood flow, a fact on which 
Stewart and Rogoff insist repeatedly. 

In the 5th and 7th specimens collected during the stimulation, a 
distinct augmentation of epinephrine output compared with the former 
and the successive ones is also found. 

In this experiment the later the stimulation, the more remarkable the augmentation 
of epinephrine output seems to be. But it cannot be applied to all cases, as the result was 
often just the reverse in other cases. 

The epinephrine content of the suprarenals may be regarded as having decreased, 
according to the standard offered by Elliott!) (roughly the normal epinephrine content 
is about one-thousandth of the weight of each gland in the cat.). (In our Laboratory, we 
have as yet no estimation of the epinephrine content of the suprarenal glands in 
normal cats.) This decrease is not of course merely due to the augmented output of 
epinephrine at the sensory stimulation, as is clear from the fact that the period of the 
stimulation was very short and the total quantity discharged at the stimulation was 


too small. 


EXAMPLE II. 


7. X. 1921. Dog 14. -%. 12°1 kgrms. 











e 7 } . 
B) €| &$/z..1# 
; rd z ® | bés] = ad 
Time ao >, 2, = ssa| &S Experimental process 
o & sé 8 sf. hn and oth 
25 Sc 3 See | “a and others 
@2 i} ams | wR See| se 
=“ | aes | con lee 1 ee 
(°C.) | (°C.) (7%) | = | 
9.30 A.M. 19°0 391 | O11 | 20 | 96 | 
9.40 , Fastened. Etherized. Put 
| cannula in trachea and then 
| gave ether with a Woulff’s 
| | flask. 
10.00-10.30 Completed cava pocket. Pre- 
| | pared |, n. medianus. 
10.31 19°0 381 028 | 50 | 188 
10.50 | Collected cava blood speci- 
a | mens I-XIV. 
11.00 "25 | Final bleeding from. abdo- 
| | minal aorta. 


1) T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 379. 
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Epinephrine output : 























Blood flow | Epinephrine output (mgrm.) 
Number - a ae - 
| | me . 
<—_ Duration| Quantity per min. | Quantity | Epinephrine output 
oui Quantity of |contained | Per min. 
- (cc) collection, for animal) per kgrm. | in 1 cc. | for animal | per kgrin. 
che | (sec.) (ec.) | (ec) | 
II 75 | 30 15°0 1°24 000080 | 0°01200 | 000099 
ll 71 | 142 118 | 000400 | 005680 | 000472 
IV 39 ~ 78 0°65 0°00400 0°03120 0°00260 
V 3°5 ” 70 058 | 000120 0°00840 000070 
VI 60 - 12°0 0°99 | 0°00120 001440 0°00118 
wee, 45 . 90 074 | 000200 | 001800 | 000148 
vil 50 a 10°0 0°83 000200 | 0:02000 | 0°00166 
Ix 4°8 - 96 0-79 000100 0°00960 | 0°00079 
x 56 ” 11°2 0°93 | 0:00080 | 0°00896 | 000075 
XI 59 » | 11's | 097 | 000280 0°03304 | 0°00272 
=m 6 6|lCUCOT . 74 | 061 | 000100 | 000740 | 000061 
XII 4°5 7 90 | 074 | 000100 | 000900 | 0-00074 
XIV | 37 — 74 | 0°61 | 000060 0'00444 0:00037 
At I-IV (coil distance 9 cms.), VIE-VIII (coil distance 8 cms.), and XI-XII (coil dis- 


tance 6 cms.) n. medianus stimulated. 








Fig. 5. Reduced to three-fourths. At 5 adrenaline blood which 
contained 000200 mgrm. adrenaline in | c.c. of undiluted blood, at 6 the 
II c. b. specimen, and at 7 adrenaline blood which contained 000100 
mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood replaced. 


10 a 


Fig. 6. Reduced to 
three-fourths. At 10 
the Il c. b. specimen, 
and at 11 the IIc. b. 
specimen replaced. 
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Fig. 7. Reduced to four-fifths. At 15 adrenaline blood which con- 
tained 0°00960 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 16 the 
I c. b. specimen, and at 17 adrenaline blood which contained 0°0048 
mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted replaced. 





Fig. 8. Reduced to four-fifths. At 22 the IV c. b. specimen, at 23 
the III specimen, and at 24 the V specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals : 





| Epinephrine | Epinephrine 





~. Suprarenal . * 
Suprarenal P Epinephrine 
ere ar weight per | content per content per 
Suprarenal weight kgrm. of coment | grm. of su- kgrm. of 
body weight prarenal weight! body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) | (mgrm.) (mgrm.) 
I, 0°83 0°069 0°75 | 0°90 0°062 
F. 081 0°067 0°75 | 0°93 0°062 


In this experiment, the durations of sensory stimulation and inter- 
vals were each as | minute, and the cava blood specimens were collected 
each after 30 seconds. At the first stimulation the dog showed signs of 
great pain, but at the second and the third it showed scarcely any signs, 
the first having influenced the epinephrine output most. We have been 
not able, however, to show constantly the parallelism between the signs 
of pain and the augmentation of epinephrine output. 

The effect of each stimulation appeared in the first 30 seconds to 
the full, particularly at the third stimulation it appeared in the first 30 
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seconds only. From these results we can infer the very rapid influence 
of the sensory stimulation for the epinephrine output, and can find the 
augmentation of it, already, in 30 seconds of stimulation when the blood 
flow is relatively good, as in the case of this experiment. We find some- 
times a low degree of augmentation of epinephrine output in spite of no 
stimulation, as in specimens VI and XIII. This would perhaps be due 
to an increased blood flow. 


EXAMPLE III. 
10. X. 1921. Dog 15. $. 80 kgrms. 











2 5) he 
a] g| & |%.. | 32 
, £ e; & eS.) <5 aco 
Time ae es | a3 Bp a Py Experimental process 
SE Se 3 sf ‘ = " and others 
se =) aa) Py e a! se 
(°C) | (°C) | (8) RE | AS 
9.50 A.M. 19°5 89°1 011 30 | 148 | 
9.55 | Fastened. Etherized. Put 
| cannula in trachea and then 
gave ether with a Woulffs’ 
| flask. 
10.15 20°0 38'1 0°20 142 | 168 | 
10.20-10.50 Completed cava pocket. Pre- 
pared |. n. medianus. 
10.52 20°0 38'1 0°28 120 140 
11.07 Collected cava blood speci- 
; men I-XIV. 
11.17 0°25 Final bleeding from abdo- 
minal aorta. 











Epinephrine output : 




















Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
eee 
— _ | Duration| Quantity per min. | Quantity ees ee 
specimen Quantity colletion raghet ER —- pee ali aera 
| (c.c.) (sec.) —— | ~ — “| for animal | per kgrm. 
cc.) | (ec. 

I | 60 30 120 | 150 | 000112 | o'1342 | o-00168 
mi 4°6 pa 92 1°15 | 0°00240 | 002208 | 0:00276 
IV 53 a“ 10°6 1°32 | 000280 | 002968 | 0:00370 
Vv 50 " 10°0 1°25 | 0°00280 | 0°02800 | 0°00350 

bd: 45 % 90 112 | 000180 | 0:01620 | 0:00202 
vil 43 ee 86 1:08 0°00300 0°02580 0°00324 
vill 34 - 68 | 0°85 | 0°00300 002040 | 0°00255 
IX 34 He 63 | 0°85 | 0:00200 | 001360 | 0-00170 

4 34 os 68 085 | 000200 | 001360 | 000170 

XI 3°5 » | 70 088 | 000440 | 003080 000388 
xu 27 “4 54 0°68 | 0:00400 | 0:02160 000272 
XII | 27 “~ 54 0°68 000120 | 0°00650 | 000082 
a Cl 2°6 , 52 065 000200 | 0°01040 | 000130 
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At I-IV (coil distance 9 cms.), VI-VIII (coil distance 8 cms.), and XI-XII (coil dis- 
tance 6 cms.) n. medianus stimulated. No- remarkable painful sign. 





Fig. 9. At 8 the II c.b. specimen, and at 9 the HII c. b. speci- 
men replaced. 





Fig. 10. At 22 adrenaline blood which contained 0°00320 
mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 23 the IV c.b. 
specimen, and at 24 the V c. b. specimen replaced. 





Fig. 11. At 29 the VI c. b. specimen, and at 30 the VII c. b. 
specimen replaced. 
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Fig. 12. At 40 the X c. b. specimen, and at 41 the XI c. b. 


specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals : 





, | Suprarenal | , ——- Epinephrine | Epinephrine 
: | Suprarenal a per Epinephrine oantenh per pm er 
Suprarenal weight “a f | content fs k 
grm. 0 | grm. of su- grm. ot 
| body weight |prarenal weight! body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) | (mgrm.) 
1. 0°31 0039 0-42 1°35 0°052 
r. 0°38 0°047 0°42 1:10 0°052 


Dreyer”, who found an augmented effect of stimulation of 
splanchnic nerves, noticed a less marked effect of it when the concen- 
tration of epinephrine in the blood from the suprarenal veins before the 
stimulation was already strong. We cannot, however, find the degree 
of the concentration from his data, as he made no precise quantitative 
examination of epinephrine. Stewart and Rogoff” found the fact 
that the concentration of epinephrine in the blood from the cava 
pocket, having once reached a certain degree (ca. 1:1 000 000 of epine- 
phrine), could not further increase, even at the extreme augmentation 
by strychnine, and they use to call this degree of concentration “ the 
possible maximum concentration.” 

In this example, the content of epinephrine in L c.c. of the 2nd 
specimen, collected before the stimulation is 0°00112 mgrm. of epine- 
phrine, that is, the concentration of it is 1:893 000, already exceeding 
the “ possible maximum concentration” of Stewart and Rogoff, and 
yet the content of epinephrine increased greatly by the stimulation, 
and really that of the 11th specimen, collected during the stimulation 
increased to 0:0044 megrm., that is the concentration reached as strong 





) C. 


Dreyer, Am. J. Physiol., 1898(-99), 2, 214, 
Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. 1917(-18), 10, 5. 


1 D. 
2) G.N. 
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a 





a degree as 1:227000. On the reason of the difference between the 
results of the experiments of Stewart and Rogoff and of ours, there 
will be an opportunity to touch later. 

EXAMPLE IV. 


21. X. 1921. Dog 18.2. 6:8 kgrms. 


























| €] £| # |s,.| # 
rs se | A | m>Ssai « 
Time a % | 5] oe | Soc  § Experimental process 
| 2ée a = | Sew = om and others 
} ee | a8 | w | Fee) Be | 
| (°C) | (°C) | (28) | e | MS 
925 a.m. | 155 38'8 011 32 84 | 
10.00 Fastened. Etherized. Put 
cannula in trachea and then 
gave ether with a Woulff’s 
flask. 
10.17 | 160 37°6 0°18 116 136 
10.30-11.00) | Completed cava pocket, tying 
mesenteric artery. Prepared 
| 1. n. medianus. 
11.05 160 36°6 0°26 100 218 | 
11.30 Collected cava blood speci- 
mens I-XIV. 
11.40 | 36°0 0°22 Final bleeding from abdo- 
minal aorta. 
Epinephrine output : 
Blood flow | Epinephrine output (mgrm.) 
Number |— —— — [es Eee 
_ Duration} Quantity per min. | Quantity | Epinephrine output 
outemn Quantity; of | | contained |__P®* Mii 
( | collection for animal, per kgrm. | mice, | for animal | per kgrm. 
cc.) (sec.) (cc.) | (cec.) | 
l 
II 54 60 | 54 | 079 | 0°00130 | 0°00702 | 000102 
bhi 40 ant 4°0 0°59 | 0:00200 | 000300 | 0-00118 
1V ae 4 yg “ims | 4°9 072 | 000130 | 000637 | 000094 
Vv 23 | 30 46 | 068 | 000170 | 000782 | 0-00116 
VI 23 ie ‘i 068 | 0-00130 | 000598 | 0:00088 
vil 20 ae 40 | 0°59 0:00320 0°01280 | 0°00189 
Vill 15 | ” | 30 | O44 | 0-:00180 | 0-00390 | 0:00057 
rx 36 | 60 | 36 0°53 0°00200 0 00720 | 000106 
X 18 30 | 36 | 0°53 0°00130 | 0:00468 | 0°00069 
XI 19 | » | 38 | 0°56 | 0°:00260 000988 | 000146 
XII 3°4 60 | 34 | 0°50 0°00150 0 00510 0°00075 
xl 2°8 * 28 | 0°41 0°00300 000840 0°00123 
XIV 29° | » 29 | 0°48 0°00130 | 0°00377 000056 


At III (coil distance 8 cms ), V (coil distance 8 cms.), VII (coil distance 6 cms.), IX 
(coil distance 6 cms.), XI (coil distance 5 cms.), and XIII (coil distance 5 cms.) stimulated 


n. medianus. 
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Fig. 13. Reduced to three-fifths. At 15 adrenaline blood which 
contained 0°00150 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 16 
the IV c. b. specimen, at 17 adrenaline blood which contained 0°00100 
mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, and at 18 the V ec. b 


specimen replaced. 





Fig. 14. Reduced to three-fourths. At 23 adrenaline blood which 
contained 0°00100 mgrm. adrenaline in 1 ¢.c. of undiluted blood, at 24 
the VI c. b. specimen, and at 25 the VII c. b. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals : 





Epinephrine | Epinephrine 











| S Suprarenal aa a 
= | Suprarenal weight per | Epinephrine | content per content per 
Suprarenal weight halen ot | content grm. of = kerm. a 
| body weight | prarenal weight) body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) | (mgrm.) (mgrm.) 
1. 0°59 0087 77 130 | 0113 
r. | 0°70 0°102 062 = 89 0091 


In this experiment stimulation of n. medianus was tried 6 times, 
inserting intervals respectively, and each stimulation was found to cause 
an augmentation of epinephrine output regularly. Such regularity 
shows clearly that the augmentation of epinephrine output is not due to 


accident. 
All the experiments that belong to the first group are shown in 


the Table I. 
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suprarenal veins. 
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Taste I. 
The first group, in which the sensory stimulation augmented the 
epinephrine output without any increase of the rate of blood flow from 
























































3 s 5 Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 

& = #.5 eS 

5 3 a2] » g = Quantity Epinephrine output 

Pi _~ = = 23 per min. Pe) per min. 

2 by ”s g 238 fT BES 

S z é8 ce ir | S36 

A | & [2S| & |S |acimall kerm.| ge- | for | per 
(kgrm.) (c.c.) | (see.) | (e.c.) (ec.) | GO® animal kgrm. 

Cat 16. 238 | 11] 28} 120] 1-40 0°59 | 000100} 000140 | 000059 
2 | Wm; 20 » | 100} 0-42} 000090 | 000090 | 0:00037 
16.11. | IV; 18] 90] 120) 050} 000090} 000108 | 0°00045 

1921 | 1:8 » | 120) 050 | 0:00144| 0-:00173| 000072 
VI| 16] 120} 080! 033] 00012 0-00096 | 0°00040 
Il, V: stim. of n. ischiad. 

Cat 27. | 178] I | 40| 90| 267)| 150) 000064} 000171 | 000096 
a i iM; 36/ , | 240; 1°35 | 0-00080 | 000192 | 0:00108 
10. V. IV | 28} 80} 210| 1°18} 000052) 000109 | 0-00061 

1921 | Vi 30; 9] 200; 1°12 | 000080 | 0:00160 | 000089 
VI| 24| ,, | 160) 090] 0:00090/ 000144 | 0-00081 
Ill, V: stim. of n. med. 

Cat 28. 293} II} 25] 90) 167) 057 | 000096 | 0-:00160| 000054 
m/ 22 » | 146} 050} 000096 | 000140 | 0-00048 
7.¥. | IV| 22 » | 146| 050} 000064 | 000093 | 000032 
1921 | Vi 26 » | 174] 059 | 000096 | 0:00167 | 000056 
VI] 25 » | 167 | 057 | 000064 | 000107 | 000037 
19| 60] 190} 065] 000100} 0:00190| 0-:00065 
VIII | 20| 90] 1:34] 045] 000100] 0°00134| 000045 

Il, V: stim. of n. med., VII: asphyxia. 

cat 29. | 216} IT} 22| 90) 146] 067} 000096} 000140} 0-00064 
z | M| 20 » | 134] 062| 000320 | 000430 | 0-00200 
25.V. | | IV 13 , | 087} 040! 000160} 000139! 0-00064 

1921 | W! 47 120! 085] 039) 000400} 000340 | 000156 
| | VI| 08 » | 040] 019} 000400 | 000160 | 000076 
| Il, V: stim. of n. med. 

Cat 30. | 282| IT] 40) 60) 400) 1:42) 000030) 000120; 000043 

| WM} 36 » | 360] 128] 000102 | 000367 | 0:00130 
1. VI. | IV; 30 » | 300] 1:06} 000050} 0:00150| 000053 
1921 | | Vi 31] , | 310} 1:10] 000090 | 0:00279| 000099 
| VI} 24/ , | 240] 085] 000100} 000240 | 0-00085 
| Vo | 30/ , | 3:00 | 1:06 | 000180 | 000540 | 0°00190 
| VIII 25] 90! 1°67] 059 | 000300 | 0:00501 | 000177 
| Il, V: stim. of n. med., VT: asphyxia. 

Cat 31. | 223! IT! 29} 90] 1:93] 0871) 0°00026| 000050} 0-00023 
2 m 28 » | 187} 084} 000096 | 000180 | 000081 
8. VI. | | IV| 26 » | 167} O75} 000070 000117 | 000053 

1921 | vi 17 » | 114} O51 | 000128 000146 | 000066 
VI} 23)| 120] 115] 052] 0-00064| 000073 | 000033 








Ill, V: stim. of med. 
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a 7 é Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
a | 2/83 3, | = 
= > $2 > |as Quantity Epinephrine output 
a 5 2 = | 25] permin. >e per min. 
- > os S 8 5 | 229g -————“— 
S | 3 | g8| 2 | 25] tor! pr| 3°] , 
A ane Aa ad 9° |animal|kgrm.| 5 27 vad , Psnod 
(kgrm.) (c.c.) | (sec.) | (e.c.) | (e.c.) Css anima | -™. 
Cat 32. | 3°20 II 2°6 60 | 260) 081 0°00064 | 0°00166 | 0°00052 
mM) 30] 90| 200] 063} 000112) 000224 | 0:00070 
15. VI. | IV 27 - 1°80} 056); 000080) 000144 | 000045 
1921 | Vv 23 | i 154} 048 000200 | 0°00308 | 0:00096 
VI 21 | a 140} 0°44) 0:00090 000126 | 0°00040 
| Vil 1°9 | ia 1°27 | 040 0°00360 | 0'00458 | 000144 
VIII 23 120 115 | 036 | 000096 000110 | 0°00035 
| I, V, VII: stim. of n. med. 
Dog 1. 85 II 32:0 | 165 11°6 1°36 | 000032 | 0°00370 | 0°00044 
2 | 170! 90) 114] 1°34 | 000060 | 000684 | 0:00080 
22. III. | IV} 150 » | 100] 118} 000048 | 0:00480! 0-00057 
1921 | Vi; 130/ 120 65 | O76} 000055 | 0:00358 | 000042 
| VI} 160| 180] 53] 062} 0-:00045| 0-00238 | 0-00028 
VO, 130) 120) 65] 076) 0°00056 | 0:00365 | 000043 
| vil| 80! , | 40| 047| 000035 | 000140! 0-00016 
| I, V: stim. of pl. brach., VII: asphyxia. 
Dog 5. | 768/ IL} 55{ 65] 510} 066/ 000160! 0-:00816 | 0-00106 
+ | pitt 28 | 60 | 280] 037] 000240; 000671 | 0-00089 
16. V. | IV; 49] ,,| 490] 064] 0-:00240| 001176 | 0-00154 
1921 | | Wi 20 30; 400] 052] 0°:00200 | 0°00800; 0°00104 
VI| 64 90 | 4:26] 056! 000200) 000852 000112 
VO; 18); 15| 7:20} 094) 0:00240! 001728 0°00226 
VT; 42); 60; 420] 055) 000240 | 001008 000132 
| IX | 18] 80] 360] 047 0°00240 | 0°00864 | 0°00113 
X| 52| 75| 417| 054] 000240 | 001000 | 0:00130 
| Cleaned the cannula | 
| Zii- o4 60 | 840 110 | 0°00080 | 000672 0:00088 
x 27 20; 810 1:06 | 0°00200 | 0°01620| 000212 
| xml 67 60 | 670] O87! 000160 | 0°01072| 0:00139 
| XIV 29{ 30/| 580| 076 | 000160 | 000928 | 000122 
I-IV, ViI-VII, X0- XII: stim. of n. med. 
Dog 7. | 88 a | 100 | 80] 7:50] 085} 000180} 0-01350| 000153 
Z pi 37] 30] 7:40] 084 
30.V. | IV| 80| 60] 800] 091| 000350! 0-02800| 000319 
1921 | Vv | 44| 30] 880] 1:00 
Lt RT 60 | 7°70) 088 | 000200} 001540) 0°00176 

vuél 27| 30| 540! O61 
Vill 61 60 | 610) 069); 000240 001464 0°00166 

pt 30 30} 600] 068 
Ix 48; 60| 480| 055] 000200; 000960| 000110 

I-IV, VI-VIII: stem. of n. med. 

Dog 9. 51 II 40 90 2°67 0°52 | 000046 | 000123; 000024 
i 50 . 334 | 0°65} 000120; 0°00401 0°00078 
27. VI. IV 51 » 3°40 | 067); 000040 | 0°00136 | 000027 
1921 | Vv 29) 60 2°90 | 0°57 000160 | 000464 | 0°:00091 
| VI 47 | 90| 314 0°61 000080 | 0°00251 000049 
| Vo a5| | 3:00 | 059| 0:00144| 0:00433 | 000085 
| \VIIT| 35) ,, | 233 | 046] 0:00048| 0-:00112| 000022 
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= a § Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 

14 ees : 

a 3 ao >» | as Quantity Epinephrine output 

i E w*| 5 | 33 per min. >'s per min. 

3 e |S3/ 2/83 See 

° cos == s 
- ® [42] & 148 | animal korm.| S27 | _ for per 
(kgrm.) (e.c.) | (see.)| (e.c.) | (ec.) | 2O* animal kgrm. 

i, V, Vii: stim. ofn. med. Very easily narcotized, through- 
out the experiment narcosis very satisfactory. Degree of epine- 
phrine output lower. 

Dog 10. 72 II 69 60 | 690] 096] 000340 | 0°02350{ 0°00326 

| pit 2°8 30 | 560} 078} 000600 | 0:03360 | 000468 
29. VI. | IV 4°] 60} 410] 057) 001400 | 0°05740 | 0°00798 
1921 | Vv 70 90 | 467 | 065] 000500 | 0°02335 | 0°00325 
VI 41 60 | 410] 057} 0:00500 | 002050 | 0°00285 
VII] 32 » | 320] 044] 000300} 0-:00960| 000132 
vial 2:0 30 | 400) 055 | 0°00340; 001360; 000188 
x 2°9 60 | 290| 040} 000600} 0°01740 | 0:00240 
X 09 30 I 80 | 0°25) 0°00600 | 001080; 000150 
XI 35 90 | 233 | 032; 0°01000 | 002330 | 0:00320 
I-IV, VI, VII-IX: stim. ofn.med. Needed much more than 
about 400 c.c. ether during experiment, yet not satisfactory 
narcosis. Degree of epinephrine output considerably higher, 
striking contrast to dog 9. 
Dog 12. | 77 II 82 60) 820] 1:06} 000100 | 000820 | 0°00106 
Ill 29 30 | 580] 075 | 000100} 0:00580 |} 000075 
11. VII. IV 63 90 | 420] 054] 000240; 001008 | 000130 
1921 ¥ 34 ~ 226 | 029) 0°:00140; 000314 | 000041 
VI} 41/ ,,| 273| 036! 000240] 0:00655| 0-00086 
VII 37 » | 246) 032] 0:00200| 000492 | 000064 
Vm; 37| ,, | 246| 032] 0:00240/ 000591 | 000077 
IX 37 . 246 | 032 000180 | 000443 | 0°00058 
IV, VI, VOI: stim. of n. med. 
Dog 13 62 II 56 30 | 11:20} 1:80] 0:00064) 000718} 000115 
pti 50 » | 10°00] 1°61} 000076 | 000760 | 0°00123 
27.°TX. IV 50 », | 1000 | 1°61} 000060 | 0:00600 | 0°00097 
1921 Vv 38 » | 760] 1°22} 000090 | 000452 | 0:00073 
VI 36 » | 7°20] 1:16| 000064 000460 | 000074 
vu 43 se 860] 1°38} 000160; 0°00376 | 0°00221 
Vil 2°6 - 5°20 | 084] 000150} 0°00780 | 0:00126 
IX 4-0 60 | 400] 064); 000096 | 000384 | 900061 
x 33 7 330 | 0°53 | 000150; 000990 | 0:00080 
XI} 29! 90| 1°94] 031 | 000160 | 000310 | 000050 
I-IV, ViI-VIU, X: stim. of n. med. 

Dog 14 121 II 75 30 | 150) 1:24} 0°00080} 0°01200; 000099 
= pit cae » | 142] 1°18} 0°00400 | 005680 | 000472 
hy # IV 39 pa 78} 065] 000400 | 0°03120 | 000260 

1921 ‘i | 35 * 70} 058 | 000120; 000840 | 00007 
VI 60 ‘ 120 | 099); 000120; 001440 | 000118 
vil 45 ma 90 | 074) 000200} 001800 | 000148 
Vill 50 » | 10°0| 083) 000200 | 0:02000 | 000166 
Ix 48 » 96 | 079} 000100; 0-:00960 | 0°00079 
x 56 » | 112] 093) 000080 | 000896 | 0°00075 
XI 59 » | 118] 097 | 000280 | 003304 | 0°0027 
xi 37 ue 74 | 061 | 000100 | 000740 | 0.00061 
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7 
= = Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
1 iaiadt—t Tr ain 
& 2 2 z | -_ tae Quantity Epinephrine output 
Me zs a 3 2s per min. re - per min. 
3 > | oe! £& | BB ; Bes — 
S$ 3 So} & es |_for | per | & 8° f . 
A As) 9 © |animal|kgrm.| 5&7 sal Pd 
kgrm. | (e.c.) | (see.)| (e.c.) | (ee.) | CO | Suma — 
| 
XIII 4°5 30 90} 074/| 0:00100 | 0:00900 | 000074 
XIV 37 ~ 74)| O61 000060 | 0°00444 | 0°00037 
I-IV, VO-VIl, XI-X0: stim. of n. med. 
Dog 15. 80 II} 60); 30 | 120 | 1:50 | 000112 | 001342 | 000168 
mW 4°6 » | 92] 1:15] 000240 | 0°02208 | 0°0027 
10. X. IV 53 si 106 | 132] 000280 | 0°02968 | 000370 
1921 vi 50} ” | 100] 125] o-00280| 002800 | 0-00350 
VI 45 » | 90) 112) 000180 0°01620 | 0°00202 
vol 43 - 86} 1°08 | 000300 0°02580 | 0-00324 
vm| 34| , | 68 | 085 | 0-00300 | 002040 | 0-00255 
j* 4 3°4 mt 68 | 085 | 000200 | 001360 0°00170 
x 34 » | 6&8] O85} 0:00200 | 001360 | 0-00170 
XI; 35] ,,| 70] 088} 0-:00440/ 003030 | 0-00388 
xu 27 » | 84] 068} 0°00400 | 002160 | 000272 
XIII 2°7 » | 54] O68 | 0:00120 | 000650 | 0°00082 
XIV| 26] , | 5&2]! 065| 000200 | 0:01040/| 000130 
I-IV, VU-VIl, XI-XM: stim. of n. med. 

Dog 16. 61 II 33 30 | 660} 1°08; 0:00064 | 000423 | 000069 
aa pi 22 440 | 072) 0°:00080 | 000352 | 000058 
14. V. IV 19 ” 380 | 062){ 000500 | 001900; 0:00310 

1921 7 2°9 60 | 290] 048] 0:00200 | 000580; 0°00096 
VI 31 ~ 310 | 051} 0:00240 | 0°:00744 | 0°:00122 
Vil 20 200 | 033; 0:00240 | 000480 | 000079 
Vial 22 * 220 | 036 | 000320 | 000704 000115 
Ix 2°7 90} 180] 030} 000200 | 0°00360 | 000060 
x 30 a 2 0°33 | 0°00400 | 0°00800 | 0:00132 
XI 27 *” 1:80 | 030 | 0°00320 | 0:00576 | 0°00096 
I-IV, VI, VI, X: stim. of n. med. 

Dog 18. 68 II 54) 60 54 | 079) 0°:00130 | 000702 | 000102 
e mi 40 | - 40} 059) 0°00200 | 0:00800 | 000118 
21. X. IV 49 | ” 49] 072) 000130) 000637} 000094 

1921 Vv 23 30 46 | 068) 000170 | 000782 | 000116 
VI} 23/ , | 46] 068] 0:00130 | 000598 | 0-00088 

20 - 40} 0°59} 000320 | 0°01280| 000189 

VIII 15 ” 30} 044) 000130 0°00390 | 0°00057 

KX); 36) 60/ 36] 053) 0:00200 | 0:00720| 000106 

x 18 30 36 | 053 | 000130 | 0:00468 | 0°00069 

XI 19 - 38 | 056) 0°00260 | 0-:00988 | 0:00146 

XII 3°4 60 34) 050; 000150; 0°:00510 | 0:00075 

xm} 28/ ,,| 28] 041] 0-:00300| 0-:00840| 0-:00123 

XIV 29 29 | 043 0°00130 | 0°00377 | 000056 














Ii, V, VU, IX, XI, XI: 














stim. of n. med. 





Some observations on the effect of asphyxia on the rate of epinephrine output were 
also attempted on some animals in this paper and an augmenting effect of it was found 
as are seen in some experiments in this Table and the Table II. 
the effect of asphyxia on the epinephrine output in particular, we will treat it on other 
Occasion. 


As we experimented 
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The experiments on these animals may belong to the first group 
on the whole ; but, as already stated above, in one and the same animal 
quite the similar results were not necessarily obtained, so that in some 
of them the blood flow accelerated, though not so largely, or in some 
cases the latency as well as the after-effect of the stimulation upon the 
epinephrine output was considerably longer compared with those in the 


examples above cited in full. 


(2) The second group, in which the sensory stimulation augmented the rate 
of blood flow from the suprarenal veins and eventually the rate of epine- 
phrine output increased as a total sum of the change of the epine- 
phrine concentration and of that of the rate of blood flow, 


Bied1” found the fact that the stimulation of the splanchnic 
nerves increases the blood flow from the suprarenal veins. Later Dre- 
yer” and Tscheboksaroff® also similarly found the increase of blood 
flow at the stimulation of the splanchnic nerve, simultaneously with or 
independently of the augmention of epinephrine output. 

In the present group of experiments, the acceleration of blood 
flow through the suprarenal glands was caused definitely by sensory 
stimulation 

In these cases we have not tried to find whether the increase of blood flow is due to 
the result of excitation of the vasodilator fibres, whose existence in the splanchnic nerves 
is insisted on by Bied], or to the result of a rise of general blood pressure. R. Burton- 


Opitz and D. J. Edwards® consider the increase of blood flow from suprarenal veins at 
the stimulation of the splanchnic nerves to be due to the result of a rise of general blood 
pressure. 


r 
. 


EXAMPLE V 




















12.1. 1921. Cat10. 2°25 kgrms 
E | fl ¢ ls Es 
= = 5p ee $°s 
ei £|] = |b8s!] oe tepesi 
Time ez] »& = ESE] && Experimental process 
$2 / 868 x) Sel oo and others 
ms m2 a z e &| 33 
r \ 
(°C.) (°C.) (%) alien! Fe) 
9.20 A.M. 110 37'7 0°12 | 54 200 
9.45 | Urethane 3°5 grms. by stomach 
| } | tube. 
10.40 z | Fastened. 








_ 


). A. Bied], Pfliiger’s Arch., 1897, 67, 443. 

) G.P. Dreyer, Am. J. Physiol., 1898(-99), 2, 203. 

3) M. Tscheboksaroff, Pfliiger’s Arch., 1910, 137, 59. 

4) R. Burton-Opitz and D. J. Edwards, Am. J. Physiol., 1917, 43, 408. 
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Fd 5 beg 
— E 5 1 = Ee = Py eee = process 
SE Se 2S Sw and others 
B22) a2) & | Fee 2 z 
(C.) | (°C) | (98) | 2 
2a 
10.00 A.M. 28 128 Put cannula in r. carotid and ext. 
jugular vein. Obtained some c.c. 
| of blood from jugular. 
11.10 140 | 360 | O28t| 
11.15 | Prepared r. n. ischiadicus. 
12. Made cave pocket. 
12.05 P.M. | Od7t 
12.5¢ 160 | 346 0°54T | 
12.52 | | | Collected cava blood specimens 
| I-VII. 
1.15 170 | 351 | O52f| | | Final bleeding from carotid. 


t Blood from carotid. 


Epinephrine output : 








Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 

Nuniber | — 

— Duration} Quantity per min. { Quantity Epinephrine output 
: o0@ | Quantity of oe a _iadhewsone 
specimen ¢ , ; - 

collection f : vate in 1 c.c. - . 
lea) fant or animal per kgrm. for animal | per kgrm. 
Te TY Rc dl un (c.c.) (co) | a 

am. | 34 120 | 170 0°75 | 0:00048 | 0°00082 | 0°00036 
I} 29 150 . 116 051 000055 | 0:00064 | 0-00028 
IV 3°5 120 1°75 0°78 0°00080 | 0°00140 000062 

i 27 150 | 1-08 0°48 000064 | 0°00069 0°00031 
VI 23 90 1°54 0°68 | 0°00192 | 0°00396 | 0:00133 
Vil | 09 60 0°90 0°40 0°00064 | 0°00058 0°00026 


At IV and VI n. isehiadicus stimulated, with marked painful signs. 





Fig. 15. 
17 the IV c. b. specimen, and at 


Reduced to four-fifths. At 16 the IIT c. b. specimen, at 
18 adrenaline blood which contained 


0 00096 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood replaced. 
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Fig. 16. Reduced to two-thirds. At 26 the V c. b. specimen, at 27 
VI c. b. specimen, and at 28 the VII c. b. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals : 





— 





Suprarenal oo Epinephrine Epinephrine | Epinephrine 
Suprarenal weight ee per content pecan sat oes or 
I 8 kgrm. of grm. of su- kgrm. of 
body weight iprarenal weight) body weight 
| (grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
1. 014 0-062 010 =| 0°71 0°044 
2. | O13 | 0053 | 0°10 0°83 0°044 


The rate of blood flow of 1:16 c.c. per minute for the cat in the 3rd 
specimen, collected before stimulation of the sciatic nerve, correspond- 
ing to 0°51 c.c. per kgrm. per minute, increased to 1°75 c.c. per minute 
for the cat in the 4th specimen, collected during the stimulation, 
corresponding to 0°78 c.c. per kgrm. per minute, and at the same time 
the epinephrine content in the specimens increased from 0*00055 
mgrm. in 1 c.c. of the 3rd_ to 0:00080 mgrm. in 1 c.c. of the 4th; con- 
sequently the epinephrine output increased from 0°00064 mgrm. per 
minute for the cat, or 0°00028 mgrm. per kgrm. per minute, before 
stimulation, to 000140 mgrm. per minute for the cat or 0°00062 mgrm. 
per kgrm. per minute during stimulation. 

Similarly a simultaneous increase of blood flow and epinephrine 
output was found in the 6th specimen, collected during stimulation, 
compared with the 5th as well as the 7th specimen. - 

Tscheboksaroff” and O’Connor”® noticed a tendency of an 
inverse proportion between the blood flow from the suprarenal veins 
and the concentration of epinephrine in the blood. Further Stewart 
and Rogoff® verified this relationship, and thus found the fact that 





1) M. Tscheboksaroff, Pfliiger’s Arch., 1911, 137, 86. 

2) J. M.O’Connor, Schmiedeberg’s Arch., 1912, 68, 386. 

3) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1917, 26,615; Am. J. Phy- 
siol., 1917, 44, 149 ff. 
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the quantity of epinephrine liberated per minute from the suprarenals 
is kept in a certain degree, that is, when the rate of blood flow becomes 
slower, so much greater the concentration of epinephrine increases, but 
finally if the “ possible maximum” concentration is once reached and 
the rate of blood flow still further decreases, then the quantity of epine- 
phrine liberated per minute is found to decrease. 

The above example as well as the followiug examples and other 
experiments in Table II show distinctly a simultaneous increase of 
blood flow and epinephrine output, quite contrary to the above cited 
view of Stewart and Rogoff. 


EXAMPLE VI. 


24. VI. 1921. Cat 33. $. 3°27 kgrms. 




















fi £!] gl Fe 
Ti = é § a eS 4 = 5 Experimental process 
ams 6 = Se 8 S£ ts 4 and others 
As | as] wR | FRE) 28 
(°C.) (°C.) (%) se 3 
9.20 A.M. 21:0 3893 011 50 17 
9.35 Etherized. Fastened. Put can- 
nula in r. carotid. 
9.55 22°0 38°3 0°22T 32 170 |f Blood from carotid. 
10.25 Prepared |. n. medianus. Made 
cava pocket, tying coeliac and 
| mesenteric arteries. 
10.33 22°0 39°1 0311) 84 .200 |f Blood from carotid. 
10.51 Collected cava blood specimens 
I-VIII. 
11.00 0°262 Final bleeding from abdominal 
| aorta. ¢@ Blood from aorta. 








Epinephrine output : 
































Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
Number ——+— —____—— = 
Away Duration} Quantity per min. | Quantity Epinephrine output 
. Quantity 1. ms contained TE oocicncen 
a enon ” | collection in l cc 
(c.c.) (sec.) for animal | per kgrm. “* | for animal | per kgrm. 
via sia (c.c.) (c.c.) 

Il 35 60 3°50 1-07 0°00080 | 000280 | 000086 
ml 30 ” 3°00 092 | 000400 | 0-01200 | 0-:00368 
IV 2-4 * 2°40 0°73 0°00100 | 000240 | 0°00073 

Vv 2°8 i. 2°80 0°86 000300 | 000840 | 000258 
VI 25 90 1°67 0°51 000200 | 0°00334 | 0°00102 
vu 2°6 » 1°74 0°53 000900 | 9°01566 | 0°00477 

Vill 2°2 Fe 1°46 0°45 000200 | 000292 | 000090 








At I, V, and VII n. medianus stimulated. 








bo 
bo 
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Fig. 17. 


Reduced to one-second. At 8 adrenaline blood which 


contained 0°00080 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 9 the 
II c. b. specimen, at 10 adrenaline blood which contained 0°00120 mgrm. 
adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, and at 11 the IIc. b. specimen 


replaced. 





Fig. 18. 
men replaced. 


Epinephrine content of suprarenals : 


At 46 the IV c. b. specimen, and at 47 the II c. b. speci- 











. Suprarenal _ : Epinephrine 
: Suprarenal weight per Epinephrine aanahe per 
Suprarenal weight kerm. of content grm. of su- 
, body weight prarenal weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) 
1. O17 =| 0°052 0°26 1°54 
r. 019 0°058 028 1°47 











Epinephrine 
content per 
kgrm. of 
body weight 
(mgrm.) 


0°0080 
0°0086 
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18. X. 1921. Dog 17.4. 7°5 kgrms 
Ei &] & /e_.| #4 
g E é & 2S = . Experimental process 
° ~~ 
ae 5 1 & 8 (sé . % B others 
as| g8l a iF g*| 3 F 
(°C) | (°C) | (96) |** 
945am.| 170] 389 | O13) 26] 186 
9.54 Fastened. Etherized. Put can- 
nula in trachea, then gave ether 
with a Woul ff’s flask. 
10.15 18°0 37°9 0°19 60 190 
10.20-11.00 Prepared 1.n. medianus. Made 
cava pocket. 
11.05 190 37°0 0°37 50 244 
11.35 Collected cava blood specimens 
I-XV. 
11.52 36°9 0°55 Final bleeding from abdominal 
aorta. 
Epinephrine output : 
Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
Number lem — : . 
_—_ Duration) Quantity per min. | Quantity Ep -~- ine output 
quien en | Quantity of é contained _ cosas 
’ collection! : in 1 cc. : 
(c.c.) (sec.) | — —— for animal | per kgrm. 
II 40 | 60 | 40 053 | 000170 | 000680 | 000091 
i 31 | » | 31 0°41 000300 000930 0°00124 
IV 22 | » | 22 0°29 000140 | 000308 | 0°00041 
Vv 28 » | 28 037 | 000160 | 0-00448 | 000060 
VI 25 » | @% 033 | 000160 | 000400 | 0-00053 
vu 29 » 2°9 0-39 0°00180 | 000522 | 000070 
VIII 2°9 9 2°9 039 0°00080 | 0°00232 | 0°00031 
b>. ¢ 29 » | 29 039 | 0°00100 | 0°00290 | 0:00039 
x 2°8 1 037 | 000080 | 000224 | 000030 
xI 25 90 | 1°67 0-22 | 000080 | 000134 | 000017 
xu 29 60 29 0:39 | 0-:00100 | 0-:00290 | 000039 
xl 19 = 19 0°25 000140 | 0°00266 0°00036 
XIV 22 » | 2°2 0°29 0°00120 000264 | 0°00035 
XV 23 4 23 0°31 000120 | 000276 | 0°00036 











At Ill (coil distance 7 cms.), V (7 cms.), VII (7 cms.), IX-X (7 cms.), and at XU-XII 


(5°5 cms.), n. medianus stimulated. 
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Fig. 19. Reduced to four-fifths. At 23 adrenaline blood which 
contained 0°00200 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 24 
the IV c. b. specimen, and at 25 the Vc. b. specimen replaced. 








Fig. 20. Reduced to four-fifths. At 27 the V c. b. specimen, at 
28 adrenaline blood which contained 000160 mgrm. adrenaline in 1 c.c. 
of undiluted blood, and at 29 the VI c. b. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals : 


Fig. 21. Reduced 
to four-fifths. At 31 
the VI c. b. specimen, 
and at 32 the VII c. b. 
specimen replaced. 

















: Suprarenal : . Epinephrine | Epinephrine 
S —_ ae woaht per a content per | content per 
a weig kgrm. of grm. of su- kgrm. of 
body weight prarenal weight| body weight 
(grm.) grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
I 0°39 0-052 O47 | 12 | 0063 
’. 0°39 0°052 039 =| 10 0°052 




















tbo 
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All the experiments are summarized into Table II. 


Taste Il. 


The second group, in which the sensory stimulation augmented the 
rate of blood flow from the suprarenal veins and eventually the rate of 
epinephrine output increased as a total sum of the change of the epine- 
phrine concentration and of that of the rate of blood flow. 
























































- a 5 Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
BS SS jes os oo eee eens 
5 3 8 2 > | as Quantity Epinephrine output 
<_ a a = 25 per min. pS per min. 
° = os = 338 Bes ace are ares 
é $6] 5 | BS | for | i 
A mR As e |Re animal tal s=7 for 1 | Pd 
(kgrms.) (c.e.) | (see.) | (e.e.) | (e.c.) 95.e | anima | _ 
Cat 10 2°25 II 34 120 1:70; 075} 000048 | 000082 | 000036 
III 29 | 150} 116] 051} 0°00055 | 000064 | 000028 
12. I. IV 35 | 120] 175] O78) 0°00080 | 000140; 0°:00062 
1921. Vv 27} 150] 1°08| 048{ 0°00064 | 0°00069;| 0:00031 
VI 2°3 90; 154] 068 | 000192 | 000396 | 0°00133 
VII 09 60 | 090] 040] 0:00064 | 000058 | 0:00026 
IV, VI: stim. of n. ischiad. 

Cat 11 2°08 II 30 135 1°34 | 064 0°00100 | 0°00134 | 000064 
+ i 30} 120} 150] 072) 000144] 0:00216| 0°00104 
19. I. IV 20 - 1:00 | 048 | 000100 | 0°:00100 | 000048 

1921. Vv 2°9 ne 1°45 | 070} 0:00240| 0°:00348 | 000168 
VI 16 ~ 080} 038 | 000080 | 000064} 000030 
Vil 15 | 150| 060| 029 | 000120} 000072 | 000035 

Il, V: stim. of n. ischiad. 

Cat 12 2°90 II 27 | 120| 135] 047 | 0°00064| 0°00086 | 0°00030 
+ Ii el 6. 1°50 | 052] 000128 | 0°00192 | 0°00066 
31. I. IV| 19! ” | 095} 033] 000100] 000095 | 0-00033 

1921. Vv 30 150 | 1:20] 041] 000200] 000240 {| 000082 
VI 1:8 | 180| 060| 021 | 0:00200| 000120 | 000041 
Il, V: stim. of n. ischiad. 
Cat 14 2°60 II 45) 120] 225] 087] 0°00102 | 0-00230| 000089 
mi 3°4 . 1°70 | 065] 0°00436 | 0°00740 | 0:00284 
7. 11. IV 22 . 110 | 042] 0°00186 | 0:00205 | 0-00078 
1921. Vv 30 i 1°50 ‘58 | 0°00436 | 0°00655 |} 000253 
VI 18 * 0°90 | 035 | 0°00436 | 0°00393 | 000153 
Ill, V: stim. of n. ischiad. 

Cat 15 1°90 II 45 | 120| 225] 1:18] 000090] 0:00203| 0:00106 
4 i 35 ” 1°75 | 092] 000150} 0:00263| 000138 
14. II. IV 24 o 1°20 | 063] 0°00150| 0°00180 | 000095 

1921. Vv 2°6 mt 1:30 | 0°68} 0°00280 | 0°00364 | 0°00190 
VI 19 i 0°95 | 0°50} 000240 | 000228 | 000120 
Ill, V: stim. of n. ischiad. 
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3 a § Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
£ a 2.5 os —_______ 
| | 2 % >» | as] Quantity Epinephrine output 
Be 2 <= Ss | 33 per min b's per min. 
; 3133/23/83 $23 . 
oS) 6 = e'4° 
Z| @ 122) & |AS lanimal kerm| S2~ | for | | per 
.c.) | (see.)| (e.e.) | (e.c.) ss animal kgrm. 
Cat 23 II 160 | 086) 000060 | 000096 | 0°00052 
m _ — | 000120 — — 
16. ITI. IV 1:40} 0-76| 000064 0°00090} 000049 
1921. Vv 210} 1°14 | 0°00128 | 0°00269 | 000146 
VI 0°90 | 0°49 | 0°00060 | 0:00054| 000029 
stim. of pl. brach 

Cat 24 II 2:22 | 0°66) 0:00144| 000320 | 0-00095 

mi 280 | 0°83 | 0:00280| 0°00785 | 0°00232 
20. IV. IV 200 | 0°59] 0°00280 | 0°00560 | 0°00165 
1921. Vv 1°94} 0°58] 0°00520/ 0°01010 | 0-00302 
VI 1°94 | 0°58] 0°01000| 0°01940 | 000580 
vo 234 | 069] 0°00640 | 001498 | 000442 
Vill 0°47 | 014| 000800 | 000376 | 0°00112 

I, V brach., VII: asphyxia. 

Cat 25 II 1°92 | 085) 000064} 0:00123 | 0°00054 
aa mi 225} 1:00] 0:00064| 0:00144 | 000064 
27. IV. IV 1°74 | 0°77| 0°00064| 0:00112| 0:00049 

1921. Vv 1°94 | 086} 0°00090 | 000174 | 000077 
VI 154 068} 000064 | 000099 | 0°00044 
vo 2:00 | 0°89 0°00224/ 0°00448 | 0:00199 
Vill 1:14| 051} 0°00100| 000114 | 000051 
: stim. of pl. brach., VII: asphyxia. 

Cat 26 II 1:97 | 088] 000070 | 0°00138; 0-00062 
$ pity 2°87 | 1:27] 000100 |} 0:00287 | 0:00127 
.. ¥. IV 2:33 | 1:04} 0°00060 | 0:00140| 000062 

1921. Vv 187 | 0°83] 000080 | 0°00150 | 0:00066 
VI 1:06 | 0°47 | 0°:00096 | 0°00102 | 0°00045 
vial 210} 093] 0°00100} 0:00210| 000093 
Vill 1°34 | 0:59 | 000080 | 000107 | 0°00047 
I, V: stim. of pl. brach., VIZ: asphyxia. 

Cat 33 "27 II 3°50 | 1:07 | 0°00080 | 000280 | 0°00086 
$ mi 3°00 | 092] 000400 | 001200 | 0:00368 
24. VI. IV 240 | 073 | 000100 | 0°00240/} 000073 

1921. ' Vv 2°30 | 086} 0°00300 | 0°00840 | 0°00258 
VI 167 | 0°51 | 0°00200 | 0°00334 | 0°00102 
174; 053 | 0°00900 | 0°01566 | 0°00477 
VIII 1°46 | 0°45! 0°00200 | 0:00292 | 0:00090 
stim. of n. med, 

Dog 8 77 II 213 | 028 | 0°00120 | 0°00256| 0:00033 

mm 2°27 | 030] 0:00160 | 0:00364| 0-00047 
13. VI. IV 1°73 | 022] 000180 | 0°00312 | 0°00040 
1921. Vv 2:00 | 0°26 | 0°00320 | 0:00640 | 0-00083 
VI 1°86 | 0°24] 000200 | 0°00372 | 0°00048 
vol 1°54} 020] 000200 | 000308 | 0:00040 
VIII » | 120| 016] 000200! 0:00240| 0°00033 

Il, V, VII: stim. of n. med. 
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= . 5 Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
& & | Es ~ ; ; : 
5 3 2 4 > | ¢ | Quantity Epinephrine output 
Roe: - Doom 5 | 25 per min. | per min. 
, else] 4182 lc.lel 243 
= oe Ee pS or per a3 
A m | A4a & | A | animal kgrm.| 33 ~ a. Pl 
(kgrms.) c.c.) | (see.) | (e.c.) | (e.c.) Ce. _ 
Dog 17 75 II 40; 60 | 40] 053] 000170} 000680 | 0-00091 
- pi 31; , | 3&1] O41 | 000300; 0°:00930 | 0°:00124 
18. X. IV 22; , | 22] O29] 000140} 000308 | 000041 
1921. Vi 28| , | 28{| 037] 000160! 0-:00448 | 0-00060 
VI 25) , | 25] 033 000160 | 000400; 0°00053 
vial 29; , | 29] O89] 000180 | 000522} 0:00070 
Vill ek a 29 | 039 | 0:00080 | 000232 0°00031 
x; 29) , | 29] 039] 000100 | 000290! 000039 
x OOi w 28 | 037 | 000080 | 0°00224| 000030 
XI 25) 90 | 167] 022] 0-00080| 000134 | 000017 
xu 29) 60 29} 039) 000110 | 000290; 0°00039 
xm Mi « 19 | 025] 0°:00140| 0:00266 | 000036 
XIV 22) 22) 029) 000120} 000264 | 0:00035 
XV Bel a 23 | 081] 000120 | 000276 | 0:00036 
Iii, V, Vil, (X-X, XU-XM1: stim. of n. med. 


In most of these the rate of blood flow and the epinephrine con- 
centration of the specimen both increased, while in some rather rare 
cases either the former or the latter alone increased, and as a con- 
sequence an acceleration of the epinephrine output resulted. 























(3) The third group, in which the sensory stimulation caused less 
or eventually no augmentation of epinephrine output. 
EXampcLe VIII. 
21. II. 1921. Cat 17. §. 308 kgrms. 
gi £] $ |s Es 
ime teat Gg ewe 
. Ss's “xperimental process 
Time i = ee 3 sé£ Z HH and others 
aS} aS) ms tr a3 
(C.) | (°C) | (96) | é 
90am. | 140] 387] O13) 56] 185 
9.15 Urethane 5 grms. by stomach tube. 
10.25 48*| 156* Fastened. * Just before fasten- 
° ing. Put cannula in carotid. 
10.50 16°0 7°0 | 032 T; 80 180 | t Blood from carotid. Respira- 
tion irregular. 
11.25 | Made cava pocket. Prepared 1. 
n. ischiadicus. 
11.26 | 180 | 363 | 045T 124 | 174 
11.40 | 363 | 112 | 180 | 
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& x 5 ene Yad 
s 7 em 
#] #| 2 legal #: 
: = > 2 = a's" 5 Experimental process 
Time S é a 3 se “ S a and others 
BS) as) M | FEB! Be 
(C.) | (°C) | (96) [HE | mS 
| | | a | | 
11.50 a.M. 176 | During closure of c. p. for 2 min. 
| 194 | 15 sec. after releasing of c. p. 
11.55 0°48 124 | 172 
12.00 172 | During closure of c. p. for 75 sec. 
| with stimulation of n. ischiadicus. 
188 | 20 sec. after releasing of c. p. 
12.05 P.M. 172 
12.13 0°41 Tf; 172 | 
12.25 | Collected cava blood specimens 
| I-VI. 
12.40 | 0°46 2! | Final bleeding from abdominal 
| aorta. @ Blood from aorta. 
Epinephrine output : 
Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
Number — | 
prey Duration Quantity per min. | Quantity Epinephrine output 
specimen Quantity; of | _-Ss_____—=* contained Larbrecons 
collection} f, a k in 1 ce. f smal | k 
(cc.) sec.) | or animai | per kgrm. or animal | per kgrm. 
| (e.c.) (c.c.) 
II 27 120 1°35 | 0°44 000064 000086 000028 
i 17 90 1°13 0°37 000080 0°00091 0°00029 
IV 25 120 1°25 0°41 000084 | 0°00105 | 0°00034 
v 28 i 1°40 0°45 000096 | 000134 | 0°00043 
VI 2°6 150 1°04 0°34 000128 000133 000043 





At I and V n. ischiadicus stimulated. 











Fig. 22. Reduced to two-thirds. 


At 8 the IT c. b. specimen, at 10 
the III c. b. specimen, and at 11 adrenaline blood which contained 
0°00096 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood replaced. 
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Fig. 23. Reduced to three-fourths. At 31 adrenaline blood which 


contained 0°00048 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 33 
the II c.b. specimen, and at 34 adrenaline blood which contained 
000064 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood replaced. 





Fig. 24. Reduced to three-fourths. 
39 adrenaline blood which contained 0°00096 adrenaline, and at 40 
adrenaline blood which contained 0°00112 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of 
undiluted blood replaced. 


Epinephrine content of suprarenals : 


At 38 the III c. b. specimen, at 




















Suprarenal : : Epinephrine | Epinephrine 
Suprarenal A Epinephrine 
: weight per content per | content per 
Suprarenal weight kgrm. of content grm. of s- "of 
body weight prarenal weight} body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
1. 020 | 0065 O11 055 | 0036 
r. 020. | 0065 O11 0°55 0°036 
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EXAMPLE IX. 
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2. ITI. 1921. Cat 19. } 2:38 kgrms. 
= . 
a] §| & 1®,.| # 
c = . oS S| 2, Experimental process 
Time Fa) be 3 p £ & 6 & “aa aun 
68 | = = 23 
a3 E 3] ® | BRS 33 
(°C) | (°C) | (9) | * 
oe ) | : eee 
9.15a.m. | 160] 381} O11} 28 | 174 | 
9.30 | Urethane 3°6 grms. by stomach 
| | tube. 
10.35 | Urethane 1°0 grm. more. 
11.00 30* 188*| Fastened. * Just before fasten- 
| ing. oy meniy 1. carotid 
11.15 | 190 36°4 0'15t 30 196 | t Blood from carotid. 
11.40 | Completed cava pocket. Prepared 
1. n. ischiadicus. 
11.45 20°0 36°9 | 0°20T 100* 192 | * Trregular. 
12.05 P.M. | —" cava blood specimens 
-VI. 
12.20 | 0223 Final bleeding from abdominal 
| aorta. @ Blood from aorta. 
Epinephrine output : 
Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
Number }—— — - . — 
of cava * : , : pinephrine output 
Duration} Quantity per min. | Quantity : 
aes Quantity of contained oo 
collection : ] in 1 c.c. . 
for animal | per kgrm. for animal | per kgrm. 
(c.c.) (sec.) cc.) | (cc.) | 
Il 25 100 1°50 0°63 000080 | 0°00120 | 0°00050 
pia 22 90 1°47 0°62 000100 | 000147 | 000062 
IV 24 12 1°20 0°50 000090 | 000108 | 0:00045 
Vv 20 - 1:00 0°42 000110 | 000110 | 000046 
VI 25 180 0 0°35 000096 | 000080 | 0°00034 














At If and V n. ischiadicus stimuated. 











Fig. 25. 


Reduced to two-thirds. At 33 adrenaline blood which 


contained 0°00064 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 34 


the II c. b. specimen, and at 36 the HII c. b. specimen replaced. 
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Fig. 26. Reduced to two-thirds. 


At 38 adrenaline blood which 


contained 0°00112 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 39 
the IV c.b. specimen, and at 40 adrenaline blood which contained 
0°00080 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood replaced. 





Epinephrine content of suprarenals : 


Fig. 27. Reduced to two- 
thirds. At 46 the Vc.b. 
specimen, and at 47 adrena- 
line blood which contained 
000096 mgrm. adrenaline in 
1 cc. of undiluted blood re- 
placed. 

















Suprarenal | (ent per | ZPinephrine | Erteht per” | content per 
Suprarenal weight kerm. of content grm. of su- kgrm. of 
body weight prarenal weight} body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
. ] ———— -— — 
1. 0°21 0°088 0°16 0°76 0°067 
r. | 0°24 0101 017 071 0°071 





EXAMPLE X. 
































14. III. 1921. Cat 22. §. 3°03 kgrms. 
2 £ a |% ts 
= = st = 
E Qe] & |bss] =e sieitand 
. g 2 3 ~ a's'q oxperimental process 
— 5 a Se Ss sf . be é and others 
ms S| mM | 828) gs 
ec) | (°c) | (6) [HR | a 
9.054.M.} 15°0 37°38 | 0°10 30 100 
9.15 Urethane 3'5 grms. by stomach tube. 
10.20 28* | 150* | Fastened. * Just before fastening. 
. Put cannula in |. carotid. 
10.40 19°0 36°5 | O17T 48 148 | t Blood from carotid. 
11.13 20-0 36°38 | O22f | 232 342 | Just after completion ofcava pocket 
and preparation of 1. n. ischiadicus. 
11.35 Collected cava blood specimens 
I-VI. 
11.45 0°20 Final bleeding from abdominal 
aorta. ? Blood from aorta. 
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Epinephrine output : 

















Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
Number + 
of cava : : : * Epinephrine output 
Duration} Quantity per min. | Quantity eee Oy 
aula Quantity} of contained —— 
collection : in 1 c.c. ; 
(c.c.) (sec.) — pe he for animal | per kgrm. 
II 33 105 1°88 0°62 0°00013 | 000024 | 000008 
i 34 105 1°94 0°64 0°00013 0°00025 000008 
IV 34 100 2°04 0°67 000019 | 0°00039 | 0°00013 
V 30 120 1°50 0°50 000026 | 000039 | 000013 
VI 2°7 120 1°35 0°45 000019 | 0:00026 | 000009 




















At I and V n. ischiadicus stimulated. 





Fig. 28. Reduced to one-second. At 15 adrenaline blood which 
contained 0°00014 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 16 
the HI c. b. specimen, at 17 the IV c. b. specimen, and at 18 adrenaline 
blood which contained 0°00019 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted 
blood replaced. 





Fig. 29. Reduced to one-second. At 23 adrenaline blood which 
contained 0°00026 mgrm. adrenaline in 1c.c. of undiluted blood, at 24 
the Vc. b. specimen, at 25 the VI c. b. specimen, and at 26 adrenaline 
blood which’contained 0°00019 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted 
blood replaced. 


Epinephrine content of suprarenals : 























Suprarenal : : Epinephrine | Epinephrine 
— oe weight pere E ot ineges content per omen per 
— eg kgrm. of ——— grm. of su- kgrm. of 
body weight prarenal weight} body weight 
(grm.) grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
1, 0259 | 0086 0°17 0°65 0°056 
rn | os | os | o17 055 | 0056 














Effect of Sensory Stimulation upon Epinephrine Output 


Taste Ill. 


b 
b 
w 


The third group, in which the sensory stimulation caused less or no 


augmentation of epinephrine output eventually. 



























































=m - = Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 

E a PY | om) we eX a 

& 2 z 4 » les Quantity Epinephrine output 

aa e "| 3 | 33 per min. b's per min. 

, e | 53) 2/82 $43 

Z S Z 2/8 |s3| for | per gas for | er 

a 2 OC 1ARSd animal) kgrm. Ss ~ an | rt anal 

(kgrms.} (c.c.) | (sec.) | (e.c.) | (e.c.) Cun _— 

Cat 8 4:20 I; 24] 180} 080| 019 000195 | 000156 | 0-00037 
23. XII. II 20 - 067 | O16} 0:00272| 0°00181 | 000043 
1920. ptt 16 - 053 | 013) 0°00320; 0°00171; 000041 

IV 10 90 | 066 | 016); 000160} 000106 | 000026 
Vi 6/ 180; 053; O13; 0°:00240| 0°:00128 | 000031 
VI| 05] ,, |clotted 
Vil oo 0°33 | 0°08 | 0°00320 | 0°00106 | 000026 
Ill, IV: stim. of n. ischiad. 

Cat 9 220; %IT| 18) 150) O72] 033 000122 | 000088 | 0°00040 
27. XII. |, 15) 135| 067; O31) 000144 | 000096 | 0:00044 
1920. IV | 07 | 120} 035] 016| 000288 | 000101 | 0:00046 

II: stim. of n. ischiad. 

Cat 17 308; IL} 27] 120] 135] 0°44] 0°00064| 000086 | 0:00028 
3 Mm; 17 90} 113] 037] 0:00080; 000091 | 000029 
21. II. IV; 25] 120] 1:25] 041] 0:00084/| 0:00105 | 0:00034 
1921. Vi 28 ms 140 | 0°45] 000096 | 0°:00134 | 000043 

VI} 26{ 120; 1°04{| 034] 0:00128| 000133 | 0:00043 

Il, V: stim. of n. ischiad. 
Cat 19 238; II} 25] 100] 150) 063] 0°00080| 0°00120| 000050 
mw 22 90; 147} 062] 000100 | 000147 | 0°00062 
2. ITT. IV 24; 120} 120; 050); 000090; 000108 | 0°:00045 
1921. Vv 20 ” 1:00 | 0°42 / 000110} 000110; 000046 
VI 25 | 180| 083 | 0°35] 0°:00096 | 000080; 000034 

Ill, V: stim. of n. ischiad. 

Cat 22 303; II| 33] 105] 188] 062] 000013 | 000024! 000008 
$ pint 34 » 1°94} 064); 000013 | 000025; 000008 
14. III. ZV 3°4 100 | 204] 067) 0°00019 | 000039 000013 
1921. Vi 30; #120} 150} 050] 000026; 000039 | 0:00013 

VI| 27 * 1:35 | 0°45 | 0:00019 | 000026 | 0°00009 
Il, V: stim. of n. ischiad. 

Dog 2 50 II 80} 120] 400] 080] 000070 | 000280 | 000056 
$ i 54 90 | 360 | 072} 000096 | 000345 | 000069 
24. III. IV 45 - 300 | 060} 000120 | 0°00360 | 000072 
1921. Vv 4°5 m 3°00 | 0°60} 0°00120 | 0°00360 | 0:00072 

VI| 34| «| | 226]! 045] 0-00128| 0-00289| 0:00058 
Ill, V: stim. of pl. brach. 
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3 s § Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
§ = 2 Z| » | es Quantity Epinepbrine output 
fag e —* = 5 per min. mE per min. 
S | = | 83] a | 88 Pes | 
S 5 5 5 25 or Base 
A - AS) Oo |Re med al se7 for | | per 
kgrms.) (cc.) | (see.)| (ec.) | (ec.) | CFF animal kgrm. 
| 
Dog 3 98 II 8'8 45 | 1173 | 1:20! 0:00040 | 000469 0°00048 
il 80 » | 10°67 1°09 | 000160 | 001710 | 000174 
4. V. IV; 110 80 | 825 | 0°84] 000160 | 001820 | 000134 
1921. Vv 89 60 | 890; 091) 000160} 001424 | 0°00146 
V1; 70; | 7 071 | 000160 | 001120} 0-00114 
vol 6°6 * 6°60 | 0°67 | 0:00160 | 0°01060 | 000107 
VIII | 10°0 85 | 706| 072 
Xx 90 ” 635 | 065) 000160} 001020! 0°00104 
x 69; 90| 460| 047 
IM, V, VU, IX: stim. of pl. brach. 
Dog 4 80 II 72 40 | 10°80 | 1:35 000060 | 000648 | 000081 
i 45 50 | 540] 068 
S ¥. IV 63 60 | 630] 0°79 | 0:00280| 001760 | 000222 
1921. V 28 30 | 560} 0°70 
VI 65 90 | 435] 054] 000300] 0°01305 | 000163 
vo 4°5 60| 450] 056 
Voé—“fi 40 o 400 | 0°50} 0°00320 | 001280; 000160 
IX 3°4 ” 340} 043] 0°00320| 0°01088 | 0°00136 
x 40 90 | 267] 033 | 0:00400| 001068 | 000133 
XI 21 60} 210} 0°26 
vu 40; 120; 200; 025; 000400; 000800 | 0°00100 
XIII 15 60 150 | 019 
XIV 28 | 120; 140] 018| 000600 | 000840; 000108 
I-IV, VO-VIII, XI-XQ: stim. of n. med. 
a 6 10°6 pad 10°0 60 | 10°00 | 0°94] 0:00080 | 0:00800 | 000075 
—_ 30 
23. V. IV 90 60 | 900! 085) 0:00160 | 001440} 0°00136 
1921. V 37 30 | 740; 070) 000160} 001184 | 000112 
VI 70 60 | 700; 066) 000160} 001120 | 0°00106 
vu 33 30 | 660) 062 
Vill 50 60} 500); 047) 000160 | 000800 | 000075 
IX 23 30 | 460); 043 
x 8°5 60} 850 | 0°80 | 0:00160 | 0°01360 | 0:00128 
XI 29 Pe 2°90 | 027 | 0:00200 | 0°00580 | 000055 
xu 10 30; 200; 019 
XIIL;} 18 60 180 | 0°17 000320; 0°00576 | 0°:00054 
XIV 16 in 1°60 | 015 | 000640 | 001024 | 000096 
I-IV, VO-VIl, XI-XU: stim. of n. med. 
Dog 11 134 II 69 60 | 690] O51 -- _ 
$ ptt 2°9 30} 580] 043) 000280 | 001624 | 000127 
4. VII. IV 52 60 | 520); 039) 000220] 001144} 0°00086 
1921. V 6°4 ” 640 | 048] 000220] 001408 | 000105 
VI 28 30} 560] 042] 000240} 001344; 000102 
vol 48 60 | 480] 0°36] 0°00240] 001152 | 000086 
VIII 59 90 |} 394] 029) 000200} 000488 | 000059 
| xX 58 - 3°87 | 029 0°002S80 |} 001084 | 0°00081 
ma - 51 ea 3°40 | 0°25 | 0:00240| 0:00816 | 000060 
I-IV, VI-VU, IX: stim. of n. med. 
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On the whole there is no appreciable increase of the epinephrine 
output in nearly all of the above experiments, though there are some 
cases where an increase of the epinephrine output is clearly detectable, 
though not large. 

Such result was caused undoubtedly in some cases either by a 
decrease of the blood flow notwithstanding an evident increase of the 
epinephrine concentration, or by a long latency and after-effect of the 
stimulation. 

But in some cases, as dogs 3 and 6 (specimens III-X), the epine- 
phrine concentration of the specimens never altered. (In dog 3 the 
velocity of the blood flow increased a little during the stimulation, so 
the epinephrine output inclined to increase on stimulation, though only 
slightly). Only in such cases it seems to be quite correct to conclude 
that the sensory stimulation had no effect upon the epinephrine output. 

Such cases, however, are of very rare occurrence. 

The negative results” obtained by Stewart and Rogoff may 
be similar in nature to our experiments in this group; but we hesi- 
tate to pronounce it decisively. The experiments of Stewart and Ro- 
goff were the first of the long series of their experiments with “‘ cava 
pocket” method, and in the experiments on cats a very long time, for 
example 13 minutes, was spent for collection of one blood specimen, and 
in those on dogs the large cava pocket, the iliac vein as the outlet, was 
prepared, so that danger of overlapping would be very great, although 
Stewart and Rogoff presumably (p. 638) may have neglected it 
because of the rapid blood flow in dogs. Moreover, they experimented 
only on two cats ond two dogs. 

In order to contradict the view that the negative result of sensory stimulation on the 
epinephrine output might be due to the maximum augmentation which it might be sup- 
posed had already been caused by the abnormal experimental condition (narcosis, opera- 
tive procedure etc.), Stewart and Rogoff tried similar experiments without narcosis 
by excluding the brain, again with the same result. 

From the experiments of the same authors”) on the effect of strychnine on the epine- 
phrine output, in which they found that the augmentation of epinephrine output by the 
drug could be caused on an animal, the spinal cord of which was sectioned above the 
thoracal segment, it is clear that the reflex augmentation does not necessarily need the 
medulla oblongata and the part above it. But, using the denervated heart in their 


“ reduced animal” as an indicator of the epinephrine output, Cannon and Rapport® 
were able to show that the effect of sensory stimulation upon the epinephrine output is 





1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1917, 26, 637. 
2) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 51, 487. 
3) W.B.Cannonand D. Rapport, Am. J. Physiol., 1921, 58, 338. 
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dependent upon the integrity of the medulla oblongata. The view, that the central 
mechanism relating the epinephrine secretion is located there, has already been put for- 
ward about ten years ago.) 

It is a matter for some consideration to make any reduction of the nervous mecha- 
nism in a normal animal immediately from the results on animals poisoned by strychnine. 
The existence of a higher center, to which the direct centers in the thoracal cord for the 
epinephrine secretion from suprarenals would subordinate, and its location, if it really 
exists, are the question now yet. 

If the view of Elliott, and Cannon and Rapport be correct, the above method 
of excluding the brain tried by Stewart and Rogoff might greatly, if not entirely, 
diminish the effect of the sensory stimulation on the epinephrine output. Furthermore, 
their experimental technique of the “ cava pocket” preparation on these animals deprived 
of the brain was nearly the same as those discussed above. 


Now, it is undoubtedly established, that the sensory stimulation 
evokes an increase of the epinephrine output, even when the “ cava 
pocket” method of Stewart and Rogoff is employed. 

It seems to us very probable that if both these authors would take a much shorter 
time in collecting each cava pocket specimen than in their first reports, and experiment 
on a larger number of animals, they also would not fail to detect the effect of sensory 
stimulation on the epinephrine output. 


TaBLe 
Epinephrine assays 























a ‘eeene : Form of 
on Kind of Source of Method of blood at 
animal blood assay : 
’ assay 
F.Battelli Dog Arteria Blood pressure | Serum 
| 
R. Ehrmann Rabbit (5) | Suprarenal | Frog’s eye | Serum 
vein 
N. Waterman and Rabbit Cava inf. | Frog’s eye Serum 
H. J. Smit | 
A. Frankel Man Vein? Uterus segment | Serum 
| 
R.G. Hoskins and | ‘(1) Dog Arteria Calculation 
C. W. McClure (2)Dog (5) | Suprarenal Intestine segm. | Defibrin. | 
vein blood | 
(3) Dog (9) Blood press. & 
calculation 
J.M.O’Connor Rabbit Vein Frog’s perfusion| Plasma 
Rabbit (4) | Suprarenal i = 
vein 
N.C. Borberg Rabbit (4) | Suprarenal | Frog’s eye Serum 
vein 








1) T.R. Elliott, J. Physiol. 1912, 44, 374. 
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B. On the so-called “spontaneous liberation” 
of epinephrine. 

Stewart and Rogoff” named the epinephrine output which is 
discharged spontaneously, i.e. without any artificial stimulation of the 
splanchnic nerve under experimental condition of the 
method, “ spontaneous liberation.” 


“cava pocket” 


At that time they had not yet been able to decide whether the epinephrine was 
constantly liberated from the suprarenal bodies in such velocity in the normal state of the 
animal, or whether the rate of the epinephrine discharge was altered centrally, reflexly 
or by narcosis. The latter view prevailed at that time. 

Up to the present much experimental data have been reported in 
relation to the epinephrine content in blood at several places, as in the 
general circulation or in the suprarenal vein, and not a few authors have 
tried to discover the physiological significance of the epinephrine output 
from the suprarenal gland basing on their findings. 

The results of assays of the epinephrine concentration in several 
kinds of blood made by several experimentors may be summarized in 
the following Table IV. 


IV. 
of several observers. 











7 , Epinephrine out- 
Epinephrine : 
conmunieddlien pat per kgrm. Kind of Reference 
he Sheol per min. anaesthetic 
(mgrm.) 
1:10 000 000— C. R. Soc. Biol., 1902, 54, 571. 
1:20 000 000 
1:1 000000 — Ether Schmiedeberg’s Arch., 1906, 
1:10 000 000 55, 39. 
1:1 000 000 Pfliiger’s Arch., 1908, 124, 198. 
1:400 000 Schmiedeberg’s Arch., 1909, 
, 395. 
below : 1:200 000 000 | 
1:8 000 000 — 0°00023—)| Ether 
1:2 000 000 0°0008 , 
mean : 1:4 200 000 mean : 0°00025 Arch. Int., Med., 1912, 10, 343. 
000007 —| Ether 
0°00029 
mean : 0°00013 
nil . to ’ 
1:1000000 — 0-00014— eptgieteore s Arch., 1912, 
1:5 000 000 0°0007 shan 
1:250000 — Urethane+ | Skand. Arch. Physiol., 1912, 27, 
1:1 000 000 ether 340. 














1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 493. 
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- ‘ Form of | 
: Kind of Source of Method of 
Comme animal blood blood blood at | 
assay | 
P. Trendelenburg Cat (7) | Suprarenal Frog’s perfusion| Serum 
vein 
Rabbit Carotid Frog’s perfusion| Plasma 
G. N. Stewart Dog Suprarenal Intestine & ute-| Defibrin. 
- vein rus segm. blood | 
G. N. Stewart and Cat (5) a Paradox. eye & | 
J. M. Rogoff blood press. | 
Cat (19) ” Intestine & ute-| Defibrin. 
rus segm. blood 
Cat (16) . M * 
| | 
| Dog (27) | . - P= % 
Monkey (2) ” | ” 
W.B.Cannon and| Cat (2) Denervated ft | 
D. Kapport | | heart 


Some observers, as Ehrmann, Borberg, did not determine the rate of blood flow 
from the suprarenal vein, though they determined the epinephrine concentration in the 
suprarenal blood ; consequently the epinephrine output cannot be calculated. 

Hoskins and McClure (1) calculated the concentration of epinephrine in arterial 
blood very roughly as 1:200 000 000 from their finding that the difference between the 
epinephrine concentrations in the blood of the inferior cava near the entrance of the 
suprarenal veins and in that of the femoral vein was 1:100 000 000; (2) found the epine- 
phrine output from the suprarenals something like 0°25 c.c. of 1:1 000000 adrenaline per 
kilo of animal body per minute, employing a similar method to the “cava pocket” be- 
fore Stewart and Rogoff and rabbit intestine, and further (3) they considered the 
difference in the minimum doses of adrenaline, which were needed to raise the blood 
pressure in animals first while the suprarenals were intact, and afterwards while the 
suprarenal veins were occluded, as the epinephrine output from the glands. Moreover 
they interpreted the difference between the values of (2) and (3) to be due to an abnorm- 
ally increased epinephrine output caused by the necessary operation in (2) in order to 
collect the blood from the suprarenals, and considered the value of (3) also to be very pro- 
bably too high in comparison with that in quite normal conditions, owing to a possible 
impairment of the sensibility of the vascular system that might have been caused by the 
occlusion of the suprarenal circulation. (The calculated values in their table do not 
seem to be exact. They have been, however, cited as they are.) 

P. Trendelenburg found a rapid development of pressor effect of serum upon 
the blood vessel as elsewhere stated, attributed the too high value of epinephrine concen- 
tration of previous observers to the error of the method employed, and with an extremely 
sensible frog’s perfusion preparation he estimated the epinephrine concentration of blood 
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_ . Epinephrine out- =: 
Epinephrine Kind of 
counainetion put per kgrm. | ,nsesthetic Reference 
in blood per min. 
(mgrm.) 
1:360 000 _ 00009 —| Ether | 
1:1000000 | 0:0027 | } Ztsch. Biol., 1911, 57, 96. 
mean : 1:750 00 mean : 0°0016 
1:100 000 000— | Urethane Schmiedeberg’s Arch., 1916, 
1:200 000 000 | 79, 154. 
nil Ether J. Exp. Med., 1912, 15, 547. 
00003 —| Urethane | J. Pharm. Exp. Ther., 1917(-18), 
00008 | , 2 
mean : 0°00066 | 
1:14000 000 — 0°00015—| Urethane | Am, J. Physiol., 1919, 48, 397. 
1:800 000 000045 =| 
mean : 1:2 400 000 mean: 0°00025 | 
1:9000000 -| 00001 —| Ether 
1:1 000 000 00005 =| 
mean : 1:5 100 000 imean: 0°0002_ | 
1:18 000000 —| 0:00014—| Morphine+ 
1:1 800 000 0°00036 | ~ ether* (* 3 dogs ether alone) 
mean: 1:7 280000 mean: 0°00022 | 
1:6 000 000 00002 —| 
0°00015 | 
00007 | Ether Am. J. Physiol., 1921, 58, 308. 


(t With “reduced animal.”) 


plasma obtained from the carotid of an urethanized rabbit within 20-22 seconds, with a 
result not very much different from that of Hoskins and McClure. 

The epinephrine concentration of blood from suprarenal veins observed by Ste wart 
and Rogoff differs much from each other, according to the body weight of the animal. 
The average value found in the table was calculated by us. It may be added here that 
the failure of Stewart himself in the very beginning to find epinephrine in the blood 
from the suprarenal veins shows incidentally the importance of experience on the part of 
the experimentor. An explanation of the difference between the results, obtained by the 
use of intestine segment and by the use of paradoxical eye reaction as well as of blood 
pressure in the body of one and the same animal, the suprarenal vein blood of which was 
to be determined, afforded by Ste wart and Rogoff, have been already mentioned. 


It would be nearly impossible to find the epinephrine concentra- 
tion in the blood of general circulation by any sensitive method devised 
up to the present, as Trendelenburg” and Stewart” emphasized. 

The value of the so-called ‘‘spontaneous liberation” of epinephrine in the subsequent 
papers of Stewart and Rogoff is quite similar to those above cited. Hence they are 
omitted from the above table. 

The rate of blood flow, the epinephrine concentration of the pocket 
blood specimen and the rate of epinephrine output before the start of 





P. Trendelenburg, Schmiedeberg’s Arch., 19 15-)16, 67, 195. 
G. N. Stewart, J. Exp. Med., 1912, 15, 547. 


1) 
2) 
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the first sensory stimulation in all the animals used in this series of 
experiments have been summarized in Table V. On all the rabbits used 
and nine cats, only this kind of experiment i.e. estimation of the so-call- 
ed “spontaneous liberation” of Stewart and Rogoff was performed. 
Of each kind of animal, the maximum, minimum and average 
value of the body weight, the rate of blood flow, the epinephrine con- 
centration of the suprarenal vein blood and the epinephrine output were 
arranged again in the Table VI, in order to compare them with the 
numbers of the previous observers. The average value of the epine- 
phrine output is the mean of the value of same nature in every case. 


TABLE V. 
The so-called spontaneous liberation of epinephrine. 





| Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 


No.of | Body Quantity Nias Epinephrine output 
| ’ ? 














animal weight [Quantity eng ___ per min. —| contained perrmin. 
lection per _ in 1 c.c. for Rd 
ae a es animal <grm. animal | kgrm. 
\(kgrms.)| (ce.c.) (sec.) foes r i 
| | | 
Cat 2); 260 50 | 150 2°00 077 0:00037 | 0°00074 | 0°00028 
3 249 | 63 | 120 | 315 126 | 0°00050 | 000158 | 0-00063 
4 213 | 15] 7 1-20 0°56 | 000128 | 000154 | 0-00072 
5 2°15 | 1:0 120 0°50 0°23 0°00320 | 0°00160 | 0.00074 
6 $95 | 25 150 1:00 025 | 0:00124| 000124 | 0-00031 
20] » 030 | 020 | 000124} 000099 0-00025 
7 2°85 | 08 ss “32 O11 0°00400 | 0:00128 | 0-00044 
8 420} 20) 180 0°67 016 | 0°00272/ 000181 | 000043 
9 2°20 | 18 150 0°72 0°33 0°00122 | 0:00088 | 0:00040 
10 225 | 34 | 120 1°70 O75 | 000048 | 0:00082 | 0-00036 
11 | 208 | 30 | 1385 13 0°64 0°00100 0°00134 0°00064 
12 |} 290 27 | 120 | 1°35 0°47 000064 | 000086 | 000030 
3 2°18 1°3 240 0°33 015 | 000600 | 000195 | 000090 
14 2°60 45 120 | 225 0°87 | 000102} 0-00230 | 0-00089 
15 190 | 45 120 | 225 118 | 000090 | 0:00203 | 0°00106 
16 2°38 28 120 1°40 0°59 000100 | 0°00140 | 0°00059 
17 3°08 27 120 1°35 0°44 | 0:00064 | 000086 | 000028 
19 238 |’ 25 100 1:50 0°63 | 000080 | 0°00120| 0-00050 
20 | 241 | 05 240 013 0°05 000288 | 0:00036 | 0:00015 
22 | 308 | 33 | 105 | 1:88 062 | 000013 0:00024 | 0:00008 
23 | 1:85 | 32 |; 120 | 1°60 0°86 000060 | 000096 | 0°00052 
244, 337 | 37] 100 2°22 066 | 000144 | 000320} 0°00095 
2 | 225 32] 100 | 1:92) 085 | 000064! 0-00123| 0-00054 
26) 2°25 | 2°95 | 90 1°97 O88 | 0°00070 | 000188 | 000062 
27 | 178 | 40 | 90 | 267 1°50 000064 | 0°00171 000096 
28 | 2:93 25 | 90 | 167 0°57 000096 | 0:00160 | 000054 
29 | 216 22 | 90 | 1°46 0°67 | 0:00096 | 0°00140 | 0-00064 
30 2°82 40 | 60 4:00 1°42 | 000030 | 000120! 000043 
31 | 223| 29! 90 | 193 | 087 | 0:00096| 0-00050| 0-:00023 
32 | 3:20 26 | 60 | 260 | 081 | 000064} 000166 | 0-00052 
33 3°27 35 | 60 | 350 1:07 000080 | 0°00280 | 000086 
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No. of 
animal 


Dog 


Rabbit 1 


wm CO bo 


on 











| Blood flow Epinephrine output (mgrm.) 
| Body oe Quantity eens Epinephrine output 
weight Quantity en per min, — Pannen A per min. . 
lection for per inleec. | for per 
| animal | kgrm. | animal kgrm. 
|(kgrms.)| (e.c.) (sec.) rae as | | 
85 32 | 165 11°60 1°36 | 0°00032 | 000370 | 0°00044 
50 80 | 120 4:00 0's0 000070 | 0°00280) 0:00056 
98 88 45 11°73 1°20 0°00040 | 0°:00469 | 000048 
} 80 73 40 10°80 1°35 0°00060 | 000648 | 0°00081 
| 55 65 5:10 | 066 | 0-00160 | 0-00816 | 0-00106 
| 10°6 10°0 60 10°00 094 | 000080 | 000800 | 000075 
| 8&8 10°0 80 7°50 085 | 000180 | 001350 | 000153 
| 77 32 9 | 213 | O28 | 000120! 000256 | 0-00033 
51 40 90 2°67 0°52 | 0:00046 | 000123 | 0°00024 
72 69 60 6°90 096 | 000340 | 0°02350 | 0°00326 
77 82 | 60 8-20 1:06 | 0:00100 | 0:00820 | 0°00106 
6°2 | 56 30 11°20 1:80 | 0°00064 000718 | O°00115 
wi | 75 3 15°00 | 1:24 | 000080} 0:01200 | 0-00099 
| so} 60 30 | 1200 | 1:50 | 000112} 001342! 0-00168 
| 61] 3 30 6:60 | 1:08 | 000064 | 0-00423 | 0-00069 
75 40 60 400 | 053 | 0:00170 | 0°00680 | 0°00091 
68 54 | 60 5°40 O79 | 0°00130 | 000702 | 0°00102 
2°32 20 210 0°57 | 025 000074 | 000042! 000018 
1°4 - 040 | O17 | 000074 | 000030 000013 
275 | 32 180 107 | 039 | 000074 | 0:00079 | 0°00029 
| 48 120 090 | 083 | 000074! 000067 | 000024 
2-40 08 | 300 0°16 0°07 | 000370 | 000059 | 0-00025 
2°74 35 | 120 1:75 | 064 | 000037 | 000065 | 0-00024 
| 32 - 1°60 | 0°58 | 0:00030 | 0°00048 | 0:00017 
| 212 20 180 0°67 | 032 | 000055 | 000037 | 000017 
1°50 35 180 117 | O78 | 000120! 000140 0°00094 
25| , + 083 | 056 | 000160} 000134 | 000089 
2°51 22) 150 O88 | 035 | 0°00056 | 0°00049 | 0°:00020 
2°0 | 180 067 | 027 000056 | 0°00038 | 0°00015 
2°50 30 | 240 075 | 030 | 0°:00074 | 0:00056 | 0°00022 
2°38 2°0 180 067 | O28 | 000091 | 0°00061 | 000026 
si 050 | O21 | 000076 | 000038 | 0-00016 
1°95 | 22; 240 0°55 | 028 | 000320 | 0:00176 0°00090 
| 23] 180 077 | 039 | 000160! 000123 | 0-00063 
| 255 | 20; 150 080 | O38 0°00064 | 0°00051 0°00020 
| 195 | 15 | 150 0°60 | 0°31 | 000196 | 000118 | 0:00060 
221 | 18 150 O72 | 033 | 0°00144 | 0:00104 | 000047 
1°97 | 22); 180 073 | 0°37 000080 | 0°00059 | 0°00030 
31 | 190 O98 | 050 000070 | 0°00069 | 0°00035 
215 | 21 180 0-70 | 0383 | 000128 | 0°00090 | 0°00042 
2°00 | 14 | 240 0°35 018 | 000192 | 000067 | 0:00034 
2°40 | 2°4 150 096 | 040 | 000112 | 000108 | 000045 
1°30 20 |} 240 0°50 0°28 0°00080 | 0:00040 | 0°00022 
1°80 1°7 180 0°57 | 031 | 0:00160 | 000091 | 0:00050 
} 1°95 | 17 210 O49 | 0°25 | 0°00080 | 0-00039 | 0°00020 
1°80 | 10 240 0°25 0-14 | 000030 | 0°00008 | 0°00004 
234] 11/1] 240 028 | O12 | 000320} 0°00088 | 000038 
2°16 18 |} 125 087 | 040 | 000120 | 0°00104.| 0:00048 
3°15 | 18 | 150 0-72 | 


0°23 000128 0°00092 000029 
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Taste VI. 
Averages of spontaneous liberation of epinephrine of cats, dogs and 
rabbits. 





| Blood flow| Epinephrine | Epinephrine 








Epinephrine output Body from ¢c. p.| content in 1 | output per 
weight | perkgrm.| c.c. of e. p. kgrm. per 

ee 7a, per min. blood min. 
op tien de (kgrms.) | 2.¢.) ( . (mgrm.) 
= grms.) | (C.C.) mgrm.) mgrm. ) 

| 

Cats total 30 sana 1 261 | 064 =| 000126 | 0°00055 
(Urethane 23,ether7)| Min. | 178 | 0-05 000013 | —0:00008 
| Max. | 4°2 1°50 000600 | 0°00106 
Cats (Urethane) 23 Average 260 | 0°53 000145 | 0°00053 
| Min, | 185 | 0°05 000013 |  0-00008 
Max. | 420 1:26 | 0:00600 | 000106 
Cats (ether) 7 Average | 2°63 0°99 0°00065 | 000060 
| Min. | 178 | 0-57 | 6°00026 |  0-00023 
| Max. | 327 | 1°50 | 00096 |  0-00096 
Dogs 17 | average} 647 | 099 | 000098 |  0:00100 
| Min. | 510 | O28 | 000032 | 000024 
Max. | 1340 | 1:80 | 000340 | 000326 


(No. 1 urethane narcosis, Nos. 2 & 3 urethane +ether nar- 
cosis, and the others ether narcosis.) 


Rabbits 24 Average 324 | 031 | 0°00126 0°00035 
Min. 150 | 0°07 000030 | 000004 


} 

| Max. 3:15 078 |  0:00370 0-00094 

(No. 28 ether narcosis, and all others urethane narcosis.) 
(In the cases when 2 specimens of spontaneous liberation were assayed of one 
animal, the average of the two was used in calculation of the total average.) 

Of the epinephrine concentration of the suprarenal vein blood as well as the rate of 
epinephrine output in Tables IV and VI, the values of Borberg and Trendelenburg 
are similar to ours, while those of Ehrmann, Hoskins and McClure, O’Connor, 
and Stewart and Rogoff are similar to each other and are far smaller than those of 
the former. But such a comparison can have no important significance, since the 
materials as well as the methods used by them were differed greatly, and moreover some 
of them must be regarded as by no means either exact or reliable from the technical point 
of view. 

The results of Stewart and Rogoff and of us can be easily com- 
pared directly with each other, for the methods of the Cleveland 
physiologists have been faithfully adopted by us. And to our surprise 
striking differences have been found. 

In our thirty cases of cats the average epinephrine output per kilo 
of body weight per minute was 0°00055 mgrm., which is about two and 
a half times larger than that obtained by Stewart and Rogoff with 
the external (named by Cannon and Rapport) assay (by means of a 
rabbit intestine and uterus segment). 

Nevertheless, this value nearly coincides with those obtained by 
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the same authors employing the paradoxical eye reaction in the animal 
body, the pocket blood of which was estimated, as an indicator, i.e. by 
the internal assay (named by Cannon and Rapport). 


Stewart and Rogoff would attribute the cause of the smaller value in the external 
assay to a loss of epinephrine outside of the body. 

This point was once seriously attacked by Cannon and Rapport, as such a 
method cannot be utilized for the quantitative estimation. 

At present we are, however, not yet able to give any suggestion as to the significance 
of the coincidence of the value of our external assay with that of the internal assay of 
Stewartand Rogoff. 

It seems to be generally accepted that the epinephrine content of blood from the 
suprarenal veins has a tendency to be altered reciprocally to the rate of blood flow. 
Among the successive blood specimens of one animal as well as in the cases of individual 
animals in the present investigations, sometimes such an inclination was detected without 
difficulty, but sometimes not clearly or else it was nil. 

The highest degree of the epinephrine output in the cases of dogs under the three 
species of animals (cat, dog and rabbit) may be due to the largest rate of blood flow under 
our experimental conditions. . 

The epinephrine concentration of the suprarenal vein blood in our animals was also 
far greater than that of Ste wart and Rogoff (their mean value was calculated by the 
author). Though the rate of blood flow through the suprarenals in their animals (for 
example, over 1 c.c. per kilo body weight per minute in their cats) is faster than in ours 
(the average rate of the blood flow in 30 cats was 0°64 ¢.c.), the difference is too small to 
explain this remarkable difference in concentration. 

The average epinephrine concentration in every kind of our animals is nearly ex- 
actly the same or over the “ possible maximum concentration” of epinephrine in the 
suprarenal vein blood of Ste wart and Rogoff’s experiments. Moreover, the limit of 
variation in the epinephrine concentration as well as the epinephrine output was much 
wider in our cases compared with that of their experiments. 

So, against the view put forward by Stewart and Rogoff that the epinephrine 
output is extremely stable, the results of the present investigations show us the change- 
ableness of the epinephrine output according to the experimental condition, as is natural- 
ly conceivable from the effect of sensory stimulation, and the individuality of the 


animals. 

The values of the rate of liberation of epinephrine on the above 
Tables [V-VI are those which were made under such experimental con- 
ditions. Some of the conditions have at any rate an effect upon the 
epinephrine output. Of sensory stimulation we have spoken fully in 
the previous section of this paper. ‘The effect of ether will be dealt 
with in the third paper of this series of experiments. 

So, these values cannot at all be regarded as indicating the true 
“ spontaneous liberation” of epinephrine. The values in the above 
tables show only those under such experimental conditions without any 


other particular manipulation. 
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(C) The rate of acceleration of epinephrine output by 
sensory stimulation and the content of epine- 
phrine left in the suprarenal glands. 

The theory of Trendelenburg as well as of Stewart and Rogoff that the 
epinephrine content of the suprarenal gland is determined by the balance between its out- 
put and the production in the gland, is a priori reasonable. So far as the epinephrine con- 
tent of the gland is determined by both these factors, the change in the epinephrine con- 
tent alone cannot be allow a fortiori to make any decision of the part played by one of the 
factors, unless its action or that of other is directly estimated by some proper method. 

As a matter of fact, much evidence has been gathered to avoid the risk of making 
unconditionally from the epinephrine content of the suprarenal any conclusion in relation 
to the state of epinephrine discharge, as has already been pointed out above. 

Since after the principal experiment determining the epinephrine 
output the epinephrine content of the suprarenal glands was estimated, 
it may be permissible to make a statement on the relation between 
them. 

After all, the standard of normal epinephrine content of the 
suprarenal is by no means easy to determine, but is a very complicated 
problem. 

The individual variations of the absolute quantity of epinephrine in the glands, its 
ratio to the weight of the gland itse!f as well as its ratio to the body weight of the animal 
are too large, so that the comparison of these values cannot be properly appreciated with- 
out difficulty. 

The fact, that the absolute amount of epinephrine or its ratio to the weight of the 
gland itself is nearly the same on each side in one and the same animal, seems to assist in 
determining the variation in the epinephrine content of gland in certain cases. Factors, 
which cause depletion of the epinephrine from the gland by a direct action on it are 
scarcely known, except the direct mechanical press. 

In this series of experiments, we have performed no special con- 
trol observations in these respects. 

Our experimental data concerning the epinephrine content of 
suprarenals are sammarized in Tables VII-IX. The details of epine- 
phrine output are omitted here for convenience. To verify the following 
paragraphs it is necessary to look at Tables I-III, V and VI, in addition 
to Tables VII-IX. 








Epinephrine content of suprarenals of the experimented cats. 
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No. of animal 


bo 


~I 


16 


17 


18 


| 





ght 


Body wei 


3°10 





kgrms.) 


2°60 | 


1°90 


Suprarenal 


| 


ee a 





0°230 
0225 
016 
0°18 
0°325 
0°320 
0°265 
0°345 
0°290 
0365 
011 
O11 
014 
012 
019 
0°12 
0°18 
0°26 
0°2 
0-22 
0°20 
0 91 
018 
0°20 
0-18 
0°18 
0°20 
0°20 
0°185 
0°205 


| 


Suprarenal weight 
per kgrm. of body 
weight 


(grm.) 
0°073 
07103 
0-086 
O°086 
0°092 
0-084 
0°108 
0°107 
0°074 
0°084 
0-082 





0°082 


0°093 
0121 
0069 
0-087 
0°050 
0°050 
0°062 
0°053 
0091 
0°057 
0062 
0089 


0-096 | 


0°100 
0°077 
0081 
0°095 
0°105 
0°075 
0075 
0°065 
0°065 
0°076 
0084 


content 


' Rpleeptain 


(mere. ) (mgrm.)| 


| 


-on- 





2 
r= 
S 

7 
= 
2 
mE 


= 


of 


cuprarena] weight 


te nt per grm. 


016 
0°18 
O15 
013 


0078 
010 
0°10 
0-12 
0°12 
0°16 
0°20 
0°15 
017 
0°17 
0°20 
015 
013 


| 
| 





071 


0°56 | 


0°67 
0°58 
0°91 


118 | 


= 


0" 
0° 
0° 
0" 
0° 


te ~ 187 sis 


Coo tou 


Or3 
0°40 
037 
0°45 
0°41 
0°71 


071 
0°83 
0°63 
1°00 
0°89 
0°77 
O71 
O77 
0°85 
0°95 
0°83 
0°65 
0°72 
0°78 
0°55 
0°55 
0°43 
0°49 


pinephrine con- 
tent per kgrm. of 


* 
Ik 
4 


| 
| 


0052 
0052 


body weight 


(mgrm. ) 


0050 | 


0°084 
0°100 
0°075 
0°080 
0°056 


mi 
| 
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Epinephrine content of suprarenals of the experimented dogs. 
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TaB_e IX. 
Epinephrine content of suprarenals of the experimented rabbits. 
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No. 28 ether narcosis, and all others urethane narcosis. All rabbits -?-. 


Taking provisionally the, standard of the ratio of epinephrine content 
to the weight of the gland as about one-thousand, following E]liott,” 
in most of our cases of cats and rabbits the ratio is smaller than the 
standard. ° 


This standard of the ratio seems not to be over-estimated.” 

Only in one-third of the cases of dogs the ratio was smaller than 1:1 000. 

As the duration of the sensory stimulation was as a rule very short, the quantity dis- 
charged by the stimulation could not have been large enough to influence markedly the 
ratio of epinephrine content to the suprarenal weight, even though production had not 
followed during the stimulation. 

To compare the cases of urethanized cats with those of etherized, though not an ade- 
quate comparison as the number of those etherized was relatively small, the diminution 
of epinephrine content in the glands in the cases of urethane was much more remarkable 
than in the cases of ether. Of course in the cases of urethane it must be taken into con- 
sideration that the duration of narcosis was much longer than in the cases of ether, as it 
was necessary to wait to make the experimental operations till the narcosis had become 
deep enough. So an exact comparison is here impossible. 


1) T.R. Elliott, J. Physiol., 1912, 44, 379. 
2) P.T. Herring, Quart. J. Exp. Physiol., 1916, 9,395; S. Kuriyama, J. Biol. 
Chem., 1918, 32, 304. 
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The results on the dogs, which were anaesthetized with ether alone, show a higher 
epinephrine content of the glands, whereas in the remaining three cases, the glands of 
which contained a small amount of epinephrine, the first was anaesthetized with urethane 
only and the other two with urethane and ether. 

The depletion of the epinephrine content of the suprarenals after a few hours’ ex- 
periments on liberation of epinephrine were found by Stewart and Rogoff.» 

Now, we shall turn to the relation of the amount of epinephrine 
output and the quantity of epinephrine left in the glands. 

A standard must be settled for the sake ef considering the relation 
between them. The classification of the experimental results by means 
of the average values of the epinephrine output and of the epinephrine 
content of the glands seems to be reasonable. _The average values are 
as follows: 

Cat; the epinephrine output: 0°00055 mgrm. per kilo of body weight per min., 
the epinephrine content of the suprarenal: left 0°81 mgrm. per grm. of the gland 
weight, right 0°80 mgrm. (mean value 0°81 mgrm.). 

Dog; the epinephrine output: 0°00100 mgrm. per kilo of body weight per min., 
the epinephrine content of the suprarenal: left 1°12 mgrm. per grm. of the gland 
weight, right 0°96 mgrm. (mean 1°04 mgrm.). 

Rabbit ; the epinephrine output: 0°00035 mgrm. per kilo of body weight per 
min., the epinephrine content of the suprarenal: left 0°70 mgrm. grm. of the gland 
weight, right 0°76 mgrm. (mean 0°73 mgrm.). 

(1) Cases in which the degrees of both the epinephrine output and the 
epinephrine content of the suprarenals were higher ; 
(a) Cases in which the epinephrine output was augmented by 
sensory stimulation: Cats 6 (Nos. 14, 24, 26, 27, 29 & 33), 
dogs 5 (Nos. 10, 12, 13, 15 & 18). 

(8) Cases in which the epinephrine output was hardly augmen- 
ted by sensory stimulation: Dog 1 (No. 11). 

(y) Cases in which no sensory stimulation was attempted: Cat 1 (No. 3), and 
rabbits 5 (Nos. 11, 13, 16, 18 & 27). 

(2) Cases in which the degree of epinephrine output was higher and 
that of the epinephrine content of the suprarenals lower : 
(a) Cases in which the epinephrine output was augmented by 
sensory stimulation: Cats 3 (Nos. 11, 15 & 16), and dogs 
2 (Nos. 5 & 7). 

(8) Cases in which the epinephrine output was hardly augment- 
ed by sensory stimulation: Cat 1 (No. 22). 

(y) Cases in which no sensory stimulation was attempted: Cats 3 (Nos. 4,5 & 
13), and rabbits 4 (Nos. 6, 14, 20 & 25). 





1) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 1916, 24, 729. 
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(3) Cases in which the degree of epinephrine output was lower and 
that of the epinephrine content of the suparenals higher : 

(a) Cases in which the epinephrine output was augmented by 

sensory stimulation: Cats 5 (Nos. 12, 28, 30, 31 & 32), 
and dogs 3 (Nos. 8, 9 & 17). 
(8) Cases in which the epinephrine output was hardly augment- 
ed by sensory stimulation: Dogs 1 (No. 6). 
(y) Cases in which no sensory stimulation was attempted: Rabbits 7 (Nos. 1, 
2, 5,7, 10, 12, & 28). 
(4) Cases in which the degrees of both the epinephrine output and the 
epinephrine content of the suprarenals were lower ; 

(a) Cases in which the epinephrine output was augmented by 

sensory stimulation: Cats 3 (Nos. 10, 23 & 25), and dogs 3 
(Nos. 1, 14 & 16). 

(8) Cases in which the epinephrine output was hardly augment- 
ed by sensory stimulation: Cats 4 (Nos. 8, 9, 17 & 19), and 
dogs 3 (Nos. 2, 3 & 4). 

(y) Cases in which no sensory stimulation was attempted: Cats 4 (Nos. 2, 6,7 
& 20), and rabbits 7 (Nos. 3, 4, 8, 9, 15, 22 & 24). 

Throughout the whole series, in most of the cases in which the epi- 
nephrine output was augmented by sensory stimulation, the degree of 
the epinephrine content was higher and vice versa. 

This idea of the relation between the amount of epinephrine output 
and the epinephrine content left in the suprarenal gland is based upon 
the supposition that the epinephrine concentration of the gland in each 
species of animals is nearly constant. 

Even if this supposition be verified, it is very difficult to acknow- 
ledge the significance of this relation, for the epinephrine content in the 
gland is a consequence of the balance of two factors i. e. of the output 
and the production of epinephrine. 

The explanation of this relation may be simple, if one assumes that the change in the 
epinephrine content is chiefly the result of its output. Nevertheless such an assumption is 


undoubtedly too vague, moreover there is every reason to believe that the building of 
epinephrine in the gland is also governed by the nervous impulse. 


SuMMARY. 


(1) Employing the “cava pocket ” method of Stewart and Ro- 
goff, we have been able to detect a distinct increase of the rate of 
epinephrine output from the suprarenal glands by sensory stimulation. 
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The increase of the rate of epinephrine output was caused either 
solely by the increase of the epinephrine concentration of the blood from 
the suprarenal veins, by the co-operation of an increase of the blood flow 
through the suprarenal glands, or chiefly by the latter. 

No effect of sensory stimulation upon the rate of epinephrine output was also 
observed in some cases. 

(2) The rate of epinephrine output under the unavoidable experi- 
mental conditions of the “cava pocket” method, as anaesthesia, laparoto- 
my, tying of blood vessels, etc., but without applying any particular 
manipulation such as stimulation of the nerve as a centripetal one, 
asphyxia, etc. does not range within so narrow a limit. 

(3) As a rule, the amount of epinephrine left in the suprarenal 
glands, the epinephrine output from which was largely augmented by 
sensory stimulation, was greater in comparison with that of the cases 
where the augmentation of epinephrine output by the same manipulation 


was small, 

















The Change in the Reserve Alkali and Oxygen 
Dissociation Curve of Blood in Clinical 
and Experimental Anaemias. 


By 
T. ODAIRA. 
(KE Bh) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’ s Medical Clinic, Tohoku 
Imperial University, Sendai, Japan.) 


Though most of the studies(J aksch,” Peiper,? Kraus,» Rumpf,” 
Moraczenska,” Limbeck,” Branden burg,” Waldvogel,” Zuntz® 
and others) in the alkalinity of the blood in anaemia in early days 
where the method of measurement was very imperfect recognized a de- 
crease of the alkalinity, some authors (Léwy,” Strauss’ and others) 
maintained on the contrary its increase. Recent advance in the method 
which chiefly concerns the estimation of the blood gases set spurs to 
extensive investigations on this subject. Kraus™ pointed out diminished 
blood alkalinity in anaemic patients by estimating the carbon dioxide 
content of the blood, while Fitzgerald™ found, in the same disease, 
normal value of carbon dioxide tension in alveolar air, which means 
normal blood alkalinity. Also Evans™ and Saito” insist on an in- 

1) Jaksch, Zeitschr. f. kl. Med., 1888, 13, 350. 

2) Peiper, Virchow’s Arch., 1889, 116, 337. 

3) Kraus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1890, 26, 187. 

4) Rumpf, Zentralbl. f. kl. Med., 1891, 12, 440. 

5) Moraczenska, Virchow’s Arch., 1896, 144, 127. 

6) Limbeck, cit. by Strauss, Zeitschr. f. kl. Med., 1896, 30, 317. 

7) Brandenburg, Zeitschr. f. kl. Med., 1898, 36, 267. 

8) Waldvogel, Deutsch. med. W., 1900, 685. 

9) Zuntz, cit. by Mohr, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1905, 2, 444. 
10) Léwy, Zentralbl. f. med. Wiss., 1894, 45, 785. 

11) Strauss, Zeitschr. f. kl. Med., 1896, 30, 317. 
12) Kraus, Zeitschr. f. Heilk., 1889, 10, 106. Ref. Schmidt’s Jahrbiicher, 1889, 
224, 122. 

13) Fitzgerald, Journ. Path. & Bact., 1910, 14, 328. 
14) Evans, Brit. Journ. Exp. Path., 1921, 2, 105, 

15) Saito ($f), Fukuoka-Ikadaigaku-Zasshi, 1920, 13, 308 (Jap.). 
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crease of reserve alkali in similar cases of anaemia. On the contrary 
Kahn and Barsky” and Gettler and Lindeman” in patients of 
pernicious anaemia, Kuhlmann” in patients of the same disease and 
also in those of secondary anaemia and Bieling® in anaemic dogs with 
haemoglobin value below 20%, could prove a decrease of the reserve 
alkali of blood. Surveying the alleged acidosis in anaemia from the 
other side, Barr and Peters” infer that in anaemia the carbon dioxide 
dissociation curve of the blood is lowered. A similar change has been 
demonstrated in the oxygen dissociation curve of the blood in rabbits 
with acute haemorrhagic anaemia by Sano,° and in patients of anaemia 
of various origins by Lidzuka,” while Means,” who has examined the 
acid-base equilibrium in various clinical cases of anaemia constructing 
CO, diagram in each case, denies any increase in the hydrogen ion con- 
centration in anaemic blood. Such a divergency of opinion on the prob- 
lem of acidosis in anaemia led me to observe the condition of acid-base 
equilibrium more extensively and exactly, estimating the reserve alkali 
as well as the oxygen dissociation curve of the blood in clinical and ex- 
perimental anaemia of various degrees and of various origins. The 
present paper is a brief report of the investigation. 

Method of experiments: the reserve alkali of the blood plasma 











TABLE 
Blood 
Case a - Diagnosis —_$——_——_ - - 
sf Red cell Hb 
count (%) Others 
5. | 45 F. | Luetic anaemia 1 500 000 28 Poikilocytosis, nor- 
moblasts. Color in- 
dex 09 
| After antiluetictreat-/ 3200000 | 43 | Do. disappeared 
| ment | | 
2. 44 M.| Anchylostomiasis 2 520 000 | 33 Eosinophilia 
| 
3 | 16 F.| Aplastic anaemia 2 875 000 41 | Color index 0°7 








1) Kahnand Barsky, Arch. Int. Med., 1919, 23, 334. 

2) Gettler and Lindeman, Arch. Int. Med., 1920, 26, 453. 

3) Kuhlmann, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1920, 133, 346. 

4) Bieling, Biochem. Zeitschr., 1914, 60, 421. 

5) Barrand Peters, Journ. Biol. Chem., 1921, 45, 571. 

6) Sano (8), Jika-Zasshi, 1920, 817. (Jap.) 

lidzuka (§qtm), Igaku-Chuo-Zasshi, 1921, 805 & 885. (Jap.) 

8) Means, Bock and Wood well, Journ. Exp. Med., 1921, 33, 201. 
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was estimated by Van Slyke’s” method and the oxygen dissociation 
curve of the blood which serves as an accurate measure of hydrogen ion 
concentration of the blood, was constructed determining the percentage 
saturation of the blood which is in equilibrium at several partial tensions 
of oxygen, by means of Kato’s®’ microaerotonometer and Barcroft’s® 
differential blood gas apparatus designed for 0°1 c.c. blood. Since the 
anaemic blood, as pointed out by Morawitz,® consumes its oxygen 
content very rapidly, the percentage saturation of blood with oxygen 
was estimated as soon as possible after taking the sample. 


CLINICAL OBSERVATIONS. 


There came under observation 16 cases of anaemia without any 
remarkable complication. In most of them parallel determinations of 
oxygen dissociation curve and carbon dioxide content of blood plasma 
were made. In a few cases also the carbon dioxide tension in alveolar 
air and alkali tolerance (Sellards”) were estimated. The equilibrium 
constant K of the dissociation curve was calculated from Hill’s®” 


equation : _y _ Ke 


100 1+ Ka” 








i. 
% saturation at 37°C. and ? 
Value of | CO, in — 
O, mm. Hg K | plasma oan 
s | w | » | #1 | | vol. % | 
18°6 57°4 58°5 73°9 0°00113 470 | W-R. +++. En- 
larged spleen and 
liver. 
20°0 65°2 725 77°0 0°00147 56°3 


59°38 | Palpitation. 





47°0 | Palpitation. 














1) VanSlyke and Cullen, Journ. Biol. Chem., 1917, 30, 347. 

2) Kato, Journ. Physiol., 1915, 50, 37. 

3) Barcroft, The Respiratory Function of the Blood. Cambridge 1914. 
4) Morawitzand Itami, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1910, 100, 191. 
5) Sellards, Philip. Journ. Science, B, 1910, 5 353. 

6) Hill, Journ. Physiol., 1910, 40, Proc. iv. 
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A 4 Blood 
Case | Se 8nd) Diagnosis - 3 
| Red cell Hb Otk 
count | % | — 

4 50 F. | Pernicious anaemia 800 000 20 | Anisocytosis, poi- 
kilocytosis, erythro- 
blasts, polychroma- 
sia. Color index 1'3. 

5. 27 Anchylostomiasis 3 050 000 65 | Eosinophilia. 

6. 39 Anchylostomiasis 2 975 000 40 | Eosinophilia, nor- 
moblasts. 

7 22 F. | Anchylostomiasis 990 500 15 | Eosinophilia, nor- 
moblasts. 

After anthelmin- f i) 1 500 000 22 
tic treatment ii) 2 050 000 31 

8 53 F. | Anchylostomiasis 2 630 000 32 | Eosinophilia. 

9 42 F. | Anchylostomiasis 2 090 000 35 | Eosinophilia. 

10. 35 F.| Posthaemorrhagic | 2025000 40 | Color index 1. 

| anaemia (haemorr- | 
| hoids) 

11. | 65 F. | Banti’s disease (af- 1 512 000 31 | Leucocyte count 
ter haematemesis) 1200. 

12. 43 M.| Anaemia with ne- 2 000 000 43 | Normoblasts, aniso- 
phrosclerosis cy tosis. 

13. 56 M.| Pernicious anae- 805 800 15 | Anisocytosis, poiki- 
mia ?+meningomye- locytosis, polychro- 
litis syphilitica masia, erythroblasts. 

14. 56 M.| Anchylostomiasis 2 700 000 45 | Eosinophilia. 

15 36 M.| Anchylostomiasis 2 200 000 26 | Without eosinophi- 

lia. 

16. 36 M.| Anchylostomiasis 3 109 000 56 | Eosinophilia. 

{after anthelmintic 
treatment) 

As is shown in the table, the carbon dioxide content of the blood 
plasma is apparently reduced in all cases, of which nine cases showed a 
value lower than 50%. In those nine cases the blood count was less 
than three millions, in five of them again less than two millions. The 
oxygen dissociation curve was also lowered, the value of equilibrium 
constant K being distinctly diminished compared with the average nor- 
mal value 0:0023. Seven cases in which A was lower than the lowest 
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% saturation at 37°C. and COs in 4 
Value of “es So R he 
Os mm. Hg K plasma emarks 
8 7 | (lp | 2 | vol. % 
50 52°4 58°6 751 0°00093 43'1 | Dyspnoea,  palpita- 
tion ; died. 
53°0 
20°1 60°5 70°9 76°3 0°00126 511 | Palpitation. 
155 61°7 65°2 73°3 0°00121 36°2 | Dyspnoea, _palpita- 
tion, cyanosis. 
18'8 62:2 763 0°00137 480 | Do. 
33°3 70°4 789 80°5 0°00199 60°0 | Relieved. 
17°6 733 77°4 840 0°0023 57°6 
55°6 | Palpitation. 
O, mm. Hg 
8 | 13 | 17 20 
25'1 523 | 699 | 777 000195 | 51°3 
Oz. mm. Hg 
8 | 6 | 7 | 2 
85 53°1 53°5 70°9 0°00094 39°9 | Enlarged spleen, as- 
| | cites, haematemesis. 
75 | = 37°7 47°9 55°6 000077 | 388 | Dyspnoea, cyanosis. 
| Estimated on _pre- 
| vious day of death. 
| 425 | Dyspnoea, _ palpita- 
| tion. 
| 481 | 
104 | 609 62'8 68°3 ooo1z1 | 38% | Enlarged liver. 
| 65:4 | Enlarged spleen. 
| | 
| 











limit of the normal value 0°0016, showed a blood count less than two 
millions. 

It was then found that in a patient of anaemia with erythrocytes 
less than three millions, the reserve alkali of the blood is reduced, or the 
hydrogen ion concentration is increased. But in some cases there was 
no distinct increase of the hydrogen ion concentration though the reserve 
alkali was lessened. 











248 T. Odaira 


In accordance with the improvement of anaemia, for example in 
syphilitic anaemia after antiluetic treatment, and in anchylostomiasis- 
anaemia after anthelmintic treatment, the diminished carbon dioxide 
content of the blood plasma restored and the lowered dissociation curve 
again elevated. But between the grade of acidosis and the severity of 
the anaemia there was no close parallelism. The former may vary to 
some extent according to the causes of the anaemia, but it has no rela- 
tion with the morphological alteration in the blood, especially with the 
presence of nucleated red cells, as is pointed out by lidzuka.” 

The carbon dioxide tension in alveolar air which was estimated in 
seven cases, showed, in general, a decrease which was very marked when 
the carbon dioxide content of the plasma or the dissociation curve was 
greatly lowered. Six cases in which the alkali tolerance test was per- 
formed, all showed some decrease of the tolerance. 

Thus in anaemia of various origins clinically observed there is no 
evidence of an increase in the carbon dioxide content of the blood as 
pointed out by Means” and others, nor an augmented oxygen combining 
power of haemoglobin, as maintained by Hoppe-Seyler® and Bohr.” 

Patients of severe anaemia, in which the red cell count was less 
than one million and the acidosis was very pronounced, complained even 
when at rest of palpitation and dyspnoea. Morawitz and Rihmer” 
and Plesch® have stated that the haemoglobin deficit is compensated 
functionally by acceleration of blood current, while this compensation is 
not necessary unless the haemoglobin is reduced below 30%. The 
breathlessness when at rest in my three patients with haemoglobin value 
lower than 20% may be attributed to the incomplete compensatory 
mechanism, but, presumably in part, to the stimulant effect on the res- 
piratory centre of oxygen deficit, the cause of which is to be looked for 
in the diminished oxygen combining power of haemoglobin following 
an increased hydrogen ion concentration in the blood. 


OBSERVATIONS ON EXPERIMENTAL ANAEMIAS, 


In rabbits were experimentally induced both forms of haemorrhagic 
anaemia, acute form due to a single great haemorrhage, and subacute 


1) LIidzuka,l.c. 2) Means, 1.c. 

3) Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1889, 13, 477. 

4) Bohr, Skand. Arch. f. Physiol., 1892, 3, 101. 

5) Morawitz and Réhmer, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1908, 94, 529. 
6) Plesch, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1909, 6, 380. 
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form due to repeated drawing of small quantities of blood at certain in- 
tervals, as well as toxic anaemia caused by injection of phenylhydrazine. 
The blood was taken in small quantities from the ear vein, and when a 
large amount was required from the jugular vein. 


(1) Acute haemorrhagic anaemia. 


In this series of experiments blood was drawn in an amount of 5- 
10 c. c. per kilo body weight of the rabbit, and the changes in carbon 
dioxide content of blood plasma, oxygen dissociation curve of the blood 
together with the equilibrium constant K and the haemoglobin content 
at various time intervals after the haemorrhage were observed. The 
rate of increase or decrease was as follows: 

Rate of increase or decrease 


Value before haemorrhage~Value after haemorrhage x 100 


Value before haemorrhage 











Table II shows the change in the reserve alkali at various time in- 
tervals after bleeding. 











TABLE II. 
Body | Amount 
7 weight | of blood Time after Hb Rate of decrease 
_— (kilos) | drawn haemorrhage } ;. ~ 
& sex c.c. % || m i OO 
1 1°86 20 | Before 60 53 
a | 1¥ 46 44 23 | 17 
1°73 30 Before 60 50 
4 30’ 38 35 37 | 30 
3 19 25 | Before 50 61 
4. 2 hrs. 39 49 22 21 
4 1°8 15 | Before 63 53 
$ 45/ 55 49 13 | & 
| 
5 21 35 Before 40 48 
| s Immediately after 35 40 15 | 16 

















Thus, the carbon dioxide content of the plasma undergoes after 
acute haemorrhage considerable reduction, the rate of which grows with 
the amount of blood lost. A comparison of the decreasing rate of the 
reserve alkali with that of haemoglobin points out that the relation be- 
tween them varies not only according to the quantity of blood taken 
but also according to the time elapsing after the haemorrhage. In 
general, except Exp. 5, in which the estimation was made immediately 
after bleeding, the rate of decrease in haemoglobin is greater than that 
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of the alkali reserve. In order to find more exactly the alteration of 
these rates in the course of time elapsing after haemorrhage in the fol- 
lowing series of experiments estimation of haemoglobin and the reserve 
alkali were repeatedly performed after great haemorrhage, thereby 
attention being called not to draw the blood for estimation in such an 
amount as to distinctly influence the alkalinity of the blood. A minute 
quantity of blood met the requirement, as Van Slyke’s” microappara- 
tus designed for 0-2 c.c. blood plasma was used for the estimation of the 
carbon dioxide content of blood. (Table III). 











TABLE III. 
Body | Amount 
N weight | of blood Time after Hb —— Rate (eae 
— (kilos) | drawn haemorrhage , 2, * 
& sex cc. s {| mm co, 
6 2°06 15 Before 63 | 60 
$ Immediately after 59 | 655 7 8 
45/ 52 50 17 17 
2 hrs. 52 50 17 7 
7 1°89 20 Before 42 37 
ad Immediately after 38 32 10 14 
1yY 33 30 20 18 
30/ 33 30 20 18 
24 hrs. 40 36 5 3 
8 19 28 | Before 63 53 
+ Immediately after 50 41 20 22 
10/ 48 40 24 25 
20 40 35 38 34 
30’ 40 34 38 35 
1 hr. 40 32 38 40 
2 hrs. 43 35 32 34 
3 hrs. 45 37 30 30 
7 hrs. 48 40 28 25 
26 hrs. 50 45 20 15 
9 2°2 30 Before 7 68 
$ Immediately after 63 60 10 11 
30/ 48 45 31 33 
1 hr. 43 39 40 42 
8 hrs. 40 36 43 47 
| 24 hrs. : 50 45 30 34 
10 16 25 Before 69 58 
gf | 10 52 44 24 24 
30 50 41 29 30 
| 1 hr. 47 40 32 32 
3 hrs. | 48 45 30 22 
| 20 hrs. 53 | 50 23 14 











As is seen in the table, generally both the amount of haemoglobin 
and the carbon dioxide content of plasma decrease rapidly until a certain 





1) VanSlyke, l.c. 
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time after the haemorrhage and then restore gradually. Immediately 
after the haemorrhage the decreasing rate of the carbon dioxide content 
of blood is always slightly greater than that of haemoglobin, while later 
this relation shows a different feature according to the degree of haemor- 
rhage. In the case in which the blood is drawn in a quantity less than 
10 c.c. per kilo body weight, it becomes just the reverse, the haemo- 
globin concentration diminishing more considerably than the alkali re- 
serve ; both attain their minimum in 4-2 hours, later recovering gradual- 
ly, and in 24 hours the carbon dioxide content restores nearly to its ori- 
ginal value before the haemorrhage, while in the haemoglobin concentra- 
tion the recovery is a little delayed. If blood more than 10 c.c. per kilo 
body weight is taken, haemoglobin and the alkali reserve decrease very 
rapidly both at a similar rate, or else the latter is at a greater rate than 
the former, as in the period immediately after the haemorrhage, and 
attain a minimum in 1-8 hours after the haemorrhage. Their recovery 
is very slow, especially that of haemoglobin. The change in the oxygen 
dissociation curve of blood in the course of time elapsing after the hae- 
morrhage and its relation to that in the concentration of haemoglobin 
is as follows (Table IV): 















































TABLE IV. 

Body |Amount} m. , ef : rye r | Rate of 
= weight lofblood Re oe Hb | # ae ne C. and —_— | Aaa 
oO. (kilos) drawn aemor lage 2 ° £ K % 

& sex c.c. % 8 | 15 | 17 | 21 Hb) K 
} | | | | 
11 18 27 | Before 6s | 30°5 | 65°3| 70°7 | 80°5 | 0-0024 | | 
cs 30/ | 57 | 253) 601 | 683 | 77°83 | 0-:0018 | 22 | 11 
12 1:7 20 | Before | 60 33:3 | 605 | 689 | 788 | 0-019 | 
g 3 | 45| 261) 515 | 632) 733 | 00014 | 25 | 20 
13 | 1:87] 40°| Before | 63| 353) 621/ 685 | 797 | o-0019 | 
$ 45/ | 42) 178 | 36-7 | 427 | 565 | 0-006 | 33 | 65 
14 195| 15 | Before | 63/ 283] 538! 663 | 755| 00017] | 
2 | Immediate-] 58 | 261| 567 | 643 | 733 | 00015 | 8| 9 
| ly after | | 
| | 2 hrs. 53 | 281 | 599 | 65°9 | 795 | 00016 | 16 | 14 
15 16 | 30 | Before | 70| 365)| 65:1 | 71°3 | 80°0 | 0-0025 | 
$ Immediate-| 58 | 353 | 620) 661 | 783] 00017 | 17 | 31 
ly after 
T hr. 43 | 23°7 455 | 525 | 63°3 | 00009 | 40 | 60 
24 hrs. 50 | 285 | 583| 66-7 | 755 | 00016 | 30 | 34 
72 brs. 3| 353] 651| 695 | 801 | 0:0024/10| 4 
16 206 | 30 | Before 72 | 367 | 655 | 700 | 80°5 | 0-0025 
ry 3 brs. 52 | 263] 541 | 65:3 | 783 | 00017 | 24 | 32 
6 hrs. 56 | 325 | 594) 67-7 | 77-7 | 0-0018 | 22 | 28 
| 23 brs. 62| 367 | 585 | 699 | 789 | 00024|14| 4 
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The dissociation curve declines rapidly after the acute haemorrhage 
but restores to its original position relatively quickly ; the lowest limit 
is attained in 1-3 hours, though there is some difference in the course 
according to the amount of blood taken. The more the haemorrhage 
the more is the curve lowered and the more slowly recovered. Compari- 
son of the decreasing rate of the value of the equilibrium constant K 
with that of haemoglobin shows that the former is a little less when the 
quantity of blood drawn is less than 15 c. c. per kilo body weight, but 
on the contrary greater when it is more than 15 c. c. per kilo. The re- 
covery of the curve is always quicker than that of haemoglobin whatever 
the grade of haemorrhage may be. Thus, acute haemorrhage gives rise 
to pronounced decrease in the reserve alkali and increase in the hydrogen 
ion concentration. The rate of reduction of the reserve alkali and that 
of lowering of dissociation curve or diminution of XK in the same time 
interval after bleeding, in rabbits uniformly haemorrhaged (for example 
Exps. 8 and 16) are nearly equal in the early stage but the latter recovers 
more quickly than the former. 


The Effect on Maintainance of the Blood Alkalinity of Solution 
intravenously injected as a Supplement of the Blood 
Volume Reduced after Acute Haemorrhage. 


Clinically attempts are made to improve the general status in acute 
haemorrhagic anaemia by compensating the lost blood volume by an 
intravenous injection of various solutions, as that of normal saline or 
crystalloid (such as glucose) which prevent the lowering of the blood 
pressure and other injurious changes, or a solution of colloid, such as 
gum acasia which approaches in viscosity to the blood and is difficult to 
exude into the tissues, thus maintaining the normal blood volume for a 
long time. Recently for the purpose of restoring all the constituents of 
blood transfusion of blood has been frequently performed. As the dis- 
turbance of the adid-base equilibrium is one of the important changes 
which cause the haemorrhage in the vital function of the organism, its 
correct maintainance must be taken into consideration in treating pa- 
tients suffering from acute anaemia. Now, in the following experiments 
the effects on the acid-base equilibrium of an intravenous infusion of 
normal saline, solution of gum acasia and whole blood are observed. 

(i) Intravenous saline injection. In rabbits, immediately or in a 
short time after acute haemorrhage normal saline solution in an amount 
a little larger than that of the blood drawn was at the room temperature 
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injected into the ear vein and the changes in the carbon dioxide content 
of the plasma, the oxygen dissociation curve of the blood and the con- 
centration of haemoglobin were several times observed and compared 
with those in similarly bled non-treated rabbits. The data are as below: 















































TABLE V. 
Body | Amount a ‘ 
“ weight of blood Time after Hb —— Rate of decrease 
orn (kilos) | drawn | haemorrhage 1 2 4 
& sex cc. | % |%%) wm | CO 
| 
17 19 25 Before 70 | 56 | 
$ Immediately after 55 | 44 | 21 23 
30 c.c. normal saline immediately infused 
10’ 50 40 29 30 
2 hrs. 56 49 20 12 
18 18 15 Before 73 71 
a 10’ 63 61 | 14 14 
20 c.c. normal saline immediately infused 
4 62 60 23 16 
5 hrs. 68 69 7 3 
19 1°95 30 Before 62 53 
$ 35 c.c. normal saline immediately infused 
3/ 50 40 20 24 
30’ 40 35 36 32 
3 hrs. 50 44 20 13 
12 hrs. 52 48 15 9 
28 hrs. 55 49 11 7 
Body |Amount| -»p: Poe . nm. Taln, | Rate of 
No, | Weight jof blood — Hb | 7 saturation at 37 C.and | V - Powe 
No. | (ilos) | drawn | 2#morrhage O, mm. Hg -! yy, 
& sex c.c. % 8 15 | 17 | 21 Hb| K 
Berry preg i GS eae a im 
20 19 40 | Before 62 | 33:3 | 59° | 67°7 | 766 0°0017 
6 45 c.c. normal saline immediately infused | 
| 45/ 40 | 151 | 342| 405 | 58% | 0-006 | 35 | 60 
O. mm. Hg 
10°5 13 17 | 20 
21 14 15 | Before 68 | 51°7 | 586 | 71°55] 788) 00022 
$ Immediate-| 61 | 495 | 55°6 | 68°9 | 00019 | 10! 9 
ly after 
20 c.c. normal saline immediately infused 
2 hrs. 58 | 445 | 53°9 | 69°3 | | 00018 | 15 | 11 
8 hrs. 56 | 43°7 | 542) 694 | 754)| 0:0019/17| 9 
20 hrs. 58 | 53:2 | 606 | 72°8 | | 00023 | 15] 0 
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Body |Amount} __ nn age nn Tat, | pate of 

- weight lofblood| Time after | Hb | 7 nates “> C. and | Value ronan 
_ | (kilos) | drawn | haemorrhage iagngint nce Kx % 

| &sex | c.c. % | 105\| 13 | 17 | 20 |} Hb| K 
22 | 18| 87 Before | 70| 460| 598 | 719 | 785 | 0-0022| | 

$ 30 ¢c.c. normal saline immediately infused 

1 hr. 55 | 283 | 55°3 | 68°4 | 0°0018 | 21 | 16 

| 23 hrs. | 59 | 43°3 614 | 743 | 783) 00022 14 0 
23 | 1:8 30 | Before 75 | 494 | 607 | 725| 801 00022|; | 
$ 35 c.c. normal saline immediately infused 

| 30/ 60 | 29°6 | 54:9) 68°5 | 00018 | 20 | 17 

3 hrs. | 50 | 43°9 | 553 | 667 | 785 | 00017 | 33 | 24 

18 hrs. 62 | 46:3 581 | 69°8 | 80°8 | 0°0019 | 20} 11 

48hrs. | 65| 519| 610] 724 00022 | 13| 0 


It follows from the results shown in the table, that the reserve al- 
kali and the oxygen dissociation curve in haemorrhaged rabbits with 
subsequent saline infusion restore to the original height apparently 
earlier than in rabbits a similar amount of whose blood has been drawn 
but no saline administered thereafter (compare Exps. 6 & 18, 8 & 19, 9 
& 17). In these the restoration of the dissociation curve occurs more 
quickly than that of the reserve alkali. In animals treated with a saline 
infusion haemoglobin also retains its original value earlier than the non- 
treated animals. Tani” also observed that erythrocyte count recovered 
earlier in haemorrhage followed by saline infusion than in a similar 
grade of haemorrhage without any treatment. The result of my ex- 
periment points out some beneficial effect of saline administration upon 
the restoration of the alkali reserve and hydrogen ion concentration of 
blood, which have been changed after acute haemorrhage. 

(ii) Intravenous infusion of gum acasia solution. Gum acasia was 
dissolved in a concentration of 6% in physiological saline solution and 
strictly neutralized. Various amounts of this gum solution were ad- 
ministered into the ear vein of rabbits immediately or shortly after the 
haemorrhage, and the effect on the posthaemorrhagic change in carbon 
dioxide content of plasma, oxygen dissociation curve of blood and haemo- 
globin concentration was observed at certain time intervals. ‘The amount 
of blood drawn was 8-20 c. c. per kilo body weight, being equal to the 
cases in the previous series of experiments, in order to compare the change 
in them after the infusion of the gum acasia solution with that after a 





1) Tani (4%), Kokka-Igaku-Zasshi, 1921, 125 ; 172 ; 319 ; 379. (Jap.). 
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saline infusion or that in the cases in which no treatment had been 






































made. The result of the experiments is represented in the following 
table (Table VI). 
TABLE VI. 
Body Amount 
-. weight | of blood Time after Hb — Rate of decrease 
No. (kilos) drawn | haemorrhage Bs 2, 70 
& sex c.c. qd % a Hb | co, 
4 | 18 25 Before 75 51 | 
$ 30 c.c. gum solution immediately infused 
10’ 59 48 20 16 
| 30° 55 40 26 21 
2 hrs. 55 40 26 21 
25 | 2:1 35 Before 70 52 
| ¢ 3 | 49 39 30 25 
40 c.c. gum solution immediately infused 
3 | 48 37 30 29 
| | 3 hrs. | 50 42 29 19 
26 | 17 | Before 75 53 
O(\7 
y 20 c.c. gum solution immediately iufused 
10’ | 65 45 13 13 
45’ 58 44 21 17 
6 hrs. 55 40 27 22 
| 10 hrs. | 57 42 24 20 
Body |Amount| -. , . OK | Rate of 
= ben A of blood —— Hb % ees C. and | | V a | ina rease 
| (kilos) | drawn | “aoe peda 
& sex | c.c. nage % | 12 | 13 | 16 | 17 | mn Ib 1 K 
o7 | 1-86 30| Before | 63) 445| 59°0 | 63°1 4 | 70-0 | 0-0020 | 
+ 35 c.c. gum solution immediately infused 
1 hr. 53 | 43°1 | 53:2] 585] 687] 00018; 16 9 
5 hrs. 50 | 401 | 519] 533 | 687) 0°0016 20 17 
} 23 hrs. 50 | 383 | 53°7 | 585 | 66°7 | 00018 | 20 9 
192 hrs.| 64) 455 | 585 | 63°2 | 70°0| 00020 0 0 
28 | 21 40| Before | 70| 3%5| 60:3] 66-7| 753| 0-0023 
+ 45 c.c. gum solution immediately infused 
45/ | 40 | 336] 535 626 | 67°5| 00018) 43] 20 
4 hrs. 33 | 30°1 | 49°2 | 58°9 | 63°7 | 0°0015 | 53] 34 
21 hrs. 30 | 307 | 480] 57:3 637| 00014 | 57| 35 
45 hrs. 45 | 375 | 563 67°7| 737 | 00021 36 10 
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Body |Amounti ,p. , 7 , Rate of 
. Time after % saturation at 37°C. and | Value 
No. | Weight jof blood haemor- Hb | ” O, mm. Hg of decrease 
(kilos) | drawn si ‘2 K % 
sex | c.c. age | | 12 | 7 | 20 | 2% Hb| K 
29 16 27 Before 65 | 46°1 | 71°0 | 77°7 | 81:3 | 0°0020 
| + 30 c.c. gum solution immediately infused 
30’ 562 | 425 | 69°5 | 753 00018 | 20 10 
3 hrs. 47 | 391) 635] 696] 789] 0°0015| 26 25 
18 hrs. 50 | 43°7 | 66°7 | 70°7 | 81°4| 0°0017 23 15 
42 hrs. 55 | 444] 669] 737 | 80°1 | 0°0017 15 14 
70 hrs. 59 | 445 | 703) 764) 81°4| 00021 9; O 
30 1°96 20 Before 67 | 497 | 704| 764] 81°4{ 0°0021 
+ 25 c.c. gum solution immediately infused 
lhr.30/| 49 | 42°3 | 68'5 | 735 | 783 | 0°0019 27; 9 
| 4hrs. 30 48 | 356 | 661 | 72:3 00016 | 28| 23 
| hrs. | 50| 40:5 | 608 | 73:9| 795 | o-oo19 25| 9 
47 hrs. 53 | 489 | 733 | 769 | 815 | 0°0021 22; O 


From the data shown in Tables III, IV and V, it may be con- 
cluded that at the beginning, that is within half or one hour after the 
haemorrhage, the value of K of dissociation curve and the reserve alkali 
in the cases in which infusion of a gum solution occurred, diminish in- 
distinctly compared with the cases with a saline infusion or without any 
subsequent treatment. But in the course of time they decrease remark- 
ably as in the case without any infusion, attain the minimum value 
later, and maintain this longer than in other cases, the minimum con- 
tinuing sometimes for twenty hours. Their restoration occurs very 
slowly. In rabbits similarly haemorrhaged (for example Exps. 25 and 
27) the height of the dissociation curve restores more quickly than the 
alkali reserve. The rate of diminution of haemoglobin in the cases in 
which a gum solution was infused is similar to that in the cases without 
an infusion. It also attains the minimum in nearly an equal time. But 
later the restoration of haemoglobin value is markedly retarded in op- 
position to the case with a saline infusion in which it is accelerated. 
Thus, a gum infusion at an early period of acute anaemia acts beneficial- 
ly in preserving the reserve alkali and hydrogen ion concentration of the 
blood, but later restrains their recovery and that of haemoglobin. A 
similar hindering effect of a gum solution upon restoration of haemo- 
globin has been reported also by Taguwa.” This may be attributable 
either to the inhibitory action of gum upon the blood regeneration in 
haemopoetic organs or to the long stay in the circulation of the infused 





1) Taguwa (4%), Nippon-Naika-Gakkukai-Zasshi, 1922, 10, 132. (Jap.) 
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gum solution hindering the entrance of blood cells from haemopoetic 
organs into the blood stream. 

(iii) Blood transfusion, Blood transfusion is theoretically an ideal 
supplement for lost blood in acute anaemia. But the question as to the 
fate of the blood cells transfused, that is, whether the transfused blood 
can preserve its vital function in the circulation of the donee for a long 
time even in the same species is not yet settled. Quincke” considers 
the duration of life of erythrocytes transfused into a normal dog as long 
as 2-3 weeks, while Asby” estimates it as longer than thirty days, 
and attributes the effect of transfusion to its stimulant action on bone 
marrow and also to the well preserved proper function of the transfused 
blood cells. Of quite a different opinion are Todd and White;” they 
maintain that the blood cells of the same species transfused after acute 
haemorrhage are treated by the donee as a foreign body and disappear 
within four days from the circulation. 

In the following series of experiments it has been examined whether 
the blood of other individuals of the same species transfused after acute 
haemorrhage can maintain the normal alkalinity of the circulating blood 
carrying on its proper function. 

The blood transfusion was carried out, all rege artis, previously 
being ascertained that no haemagglutination or haemolysis is demon- 
strable on mixing the bloods of the donor and the donee. Blood which 
was similar in its carbon dioxide content and oxygen dissociation curve 
to the blood of the dones was transfused. The result of the experiments 
is shown in Table VII. No hyperpnoea, trembling, melaena, haematuria 
etc., which may be incidental accompaniments of the transfusion have 
ever been observed. 








Taste VII. 
Body Amount rs: | Plasma- | Rate of decrease 
No. weight | of blood Rimes: al | Hb | CO | or increase 
| (kilos) drawn - | ae vol. % % 
| @eeox | coe | a eee Se 
ee ee. ae ) : 
31 16 | 12 | Before 68 51 | 
$ Immediate infusion of 15 c.c. blood 
| Donor 70 | 52 | 
10 65 | 50 -4 -2 
| 45 65 | 50 —4 —2 
| 5 hrs. | ef] 8 | -7 -2 
| 48 hrs. | 60 | 48 | -12 —6 








1) Quincke, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1880, 27, 193. 
2) Asby, Journ. Exp. Med., 1919, 29, 267. 
3) Todd and White, Proc. Roy. Soc. London, B, 1912, 84, 225. 
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Body Amount : Rate of decrease 
No weight | ofblood | _ Time after Hb — or increase 
"i | (kilos) | drawn | haemorrhage uel % % 
| sex. ce. % aden Hb CO, 
32.Ci«S 1°9 | 30 | Before — 75 55 | 
+ Immediate infusion of 35 c.c. blood 
Donor 73 52 
30/ 70 53 —7 -4 
| 3 hrs. 68 52 - 9 — 5 
| 24 brs. 66 50 —12 -— 9 
33 26 | 37 | Before 60 56 
$ | Immediate infusion of 40 c.c. blood 
Donor 65 58 
10’ 63 52 +5 -—7 
30 62 52 43 | -—7 
2 hrs, 62 52 $8) -7 
12 hrs. 60 51 0 — 9 
| 24 hrs. 58 50 —% —11 
| 7Ohrs. 56 50 —7 | 11 
| | 120 hrs. 60 52 0| -7 
| 
. a , meee Time after | | Hb % saturation at 37°C. and — decree 
“‘9 | (Kilos) | drawn | a | 0; mm. Hg K 
&sex | cc. | rhage | % 105) 13 | 17 | 20 | Hb) K 
| | | | | 
34 | 19] 28 | Before | 75 | 391 | 541 71:8 | 792! o-ooa 
‘ $ Immediate infusion of 30 c.c. blood 
Donor, 7 38°8 | 53°0 | 723) 815 | 0°0022 
10’ 7 38°9 | 503 | 70°3 | 0°0020 z; 68 
| 1 hr. 73 | 283| 510 | 725| 810| 00021| 3) 0 
| 23 hrs. | 73 | 381 71°8 | 77°8| 00020} 3) 4 
72hrs. | 73 | 25°8 670 | 743 | 00018) 8 | 13 
35 | 18 | 30 | Before | 70| 373] 529| 768| s12| 0-0028 | | 
$ Immediate infusion of 32¢.c. blood | | 
| | Donor | 72| 37-1) 540) 722] 801| 0-0021 | 
| 30 68 | 27:0 704 | 803| 00021 | 3 | 8 
| 3 hrs. 69 | 394 | 514] 739] s36/ 00022; 2) 4 
' 48hrs. | 65| 360| 534| 695| 801 | 00019 | 7| 13 
| | 97hrs. | 65| 406] 53-4] 695 | 8071 | 00019; 7/| 13 
| 
36 17 | 385 | Before | 74] 329] 560| 7411| 83°9| 0-025 | | 
Immediate infusion of 40 c.c. blood 
| Donor | 70| 367) 564) 732) 823 | 00023| | 
| | 45 71 556 | 731| 819| 00023, 4/| 0 
4 hrs. 70 48°38 | 752] 813| 00023; 5| 0 
8 hrs. 68 516 | 71°8| 786 | 00021; 8) 15 
25hrs. | 65| 381] 5636] 709| 803] 00022/ 12] 12 
| 48 hrs. 63 | 31:1] 503 | 722 00022 | 12] 12 
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As the table shows, when the blood transfusion is carried out im- 
mediately after the acute haemorrhage, there is no demonstrable lower- 
ing of the oxygen dissociation curve of the blood, also no decrease in the 
carbon dioxide content of the plasma and the haemoglobin concentration. 
Thus the transfusion of blood as a supplement of lost blood eminently 
surpasses that of saline or gum acasia solution in maintaining the re- 
serve alkali and the hydrogen ion concentration. But this maintainance 
of normal blood alkalinity is not perfectly durative ; in general the hae- 
moglobin concentration begins in 24 hours slightly to decrease for a few 
days and then retains the normal height. The carbon dioxide content 
of plasma changes nearly parallel to the haemoglobin concentration, 
while the oxygen dissociation curve is unaltered for the first 48 hours 
after bleeding, then declines slightly for a few days. 

According to Rous and Turner’s” experiments the red blood 
corpuscles can be preserve alive in vitro for forty days. Now since the 
decrease in haemoglobin and alkalinity of the blood indicates destruction 
of the transfused blood cells in the circulation, the blood transfused may 
carry on its function for a time, that is for about twenty four hours, but 
can not definitely assimilate with the blood of the donee ; an evidence 
revealing the fate of the transfused blood. 

The fact that in acute haemorrhage the decrease in the blood alka- 
linity is lessened to some extent by transfusing fluid which contains no 
haemoglobin demonstrates that the acidotic state in acute anaemia de- 
pends not only on the stagnation in the tissues of abnormal acid pro- 
duced by disturbed inner respiration due to deficiency of haemoglobin 
but also on the changed equilibrium of the osmotic pressures between 
the blood and the tissues, on account of the loss of tissue fluid, thus 
altering the dissociation grade of ions. 


(2) Subacute haemorrhagic anaemia. 


In rabbits subacute anaemia was induced by daily drawing blood 
of 2:5-6 c. c. per kilo body weight and repeatedly in the course of time 
the carbon dioxide content and oxygen dissociation curve of the blood 
was determined in order to compare the change in the blood alkalinity 
with that of the haemoglobin content of the blood. Below are the data 
(Tables VIII and IX): 





1) Rousand Turner, Journ. Exp. Med., 1916, 23, 19. 
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Tasie VIII. 
Bod | = 
7 weight | Amount Comme | & | Plasms Rate of decrease 
No (kilos) of blood | 2 % 
& sex drawn (days) | % | vol. 76 Hb Co, 
Foc ie OR BP: = Settee 
| | 
37 1°5 Daily Before | 65 69 
a 3] 4 
3 | 87 64 12 7 
5 53 59 17 14 
7 51 59 21 14 
fe 50 54 23 21 
| 18 40 48 38 30 
| 15 40 45 38 33 
| 16 30 42 54 39 
| 18 26 42 60 39 
ss | 17 Daily | Before | 75 ie 
Pe eee ee ee ee eee 
ra | ‘ 
4 | 38 55 | (O50 36 
5 | 35 | 7 | 55 7 
6 | 26 35 65 50 
| | | 
39 18 | Daily | Before | 75 58 
g | Sec. | 1 | 58 | 0 0 
| 2 73 58 3 0 
3 | 70 56 7 3 
4 | 65 56 13 3 
6 | 63 54 16 7 
9 45 40 40 31 
12 | 43 38 42 34 
| | | 
40 16 | Daily | Before | 72 63 
2 7c.c. | 1 s = : : 
2 7 2 
3 | 70 62 3 1 
5 52 53 30 16 
8 49 48 33 23 
11 30 40 58 36 
| 3 26 31 64 50 
TABLE IX. 
30dy A wer | | Rate of 
tof, | Amount! ¢: % saturation at 37°C. and | Value | “A 
No. igo) of blood | Course | Hb O. mm. Hg of = 
& sex | drawd | (days) | | 8 | 1 | 7 |) 2 | * |p) K 
: ! : ) ! : : 
41 1:8 | Daily | Before | 75| 373 | 666 | 689) 801 | 0-0018 | 
& | 5ee.| 2 | 63| 388 | 655 | 683| 783 | 00018| 16| 0 
6 40 | 229 | 523) 573 | 688| 00011 | 46| 32 
12 30 | 178 | 367) 41°7| 65°9| 00006 | 60/| 66 
42 1:7 | Daily | Before | 72| 382 | 67°7| 701 | 793 | 00018 | 
z 10 c.c. 1 65 | 353 | 659 | 72:3 | 80°2 | 0°0018 : . 
| 8 50 | 30°1 | 555 | 655 | 725 | 00016| 17] 1 
4 45 | 253 | 549 | 599| 693| 00013 | 37) 28 
5 | 42| 207/ 549] 578| 683| 00012| 41] 33 
| 6 | 30| 313 | 462) 538 | 646 | 00010 | 58| 44 
a 22| 203! 453! 485 | 646! 0:0005/ 65| 62 
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Body ’ saturation at 37°C, and r. Rate of 
No weight i Course | Hb ‘ ~— decrease 

* | (kilos) d O, mm. Hg K % 
&sex | “T*"" | (days) | 9% | 105 | 13 | 17 | 20 Hb) K 

43 | 18 | Daily | Before | 72| 382] 67-7| 705] 803} 0-021 
r 8 c.c. 1 72 | 379] 67-4] 721] 801 | 00021 0}; Oo 
3 | 68] 366 | 657] 683 | 803) 00021 5| 0 
5 50 | 304] 623] 677] 785 | 00018} 30] 17 
8 | 40| 282] 601] 623] 759] 00016 | 40) 23 
13 | 26] 280] 645] 665] 73:9 | 00016 | 64); 60 
} | | | 





In subacute anaemia thus induced, the haemoglobin concentration 
generally, though there is some variation according to the amount of 
blood drawn, shows on the first day after bleeding no change or only a 
slight decrease, but is lowered thereafter step by step. The diminution 
of the carbon dioxide content of plasma is comparatively slow ; during 
the first one or two days there is no change demonstrable. It decreases 
gradually to below 50 volume % when the haemoglobin content becomes 
less than 40%. The rate of further decrease is less than that of haemo- 
globin. The lowering of the oxygen dissociation curve begins in 3 days 
after bleeding, becomes marked when haemoglobin is lessened below 
40%. Further change goes on more slowly than that of the carbon 
dioxide content of the plasma, but in the later stage makes a sudden fall 
showing a similar decreasing rate like the haemoglobin and the carbon 
dioxide content. In a word, in the case of subacute haemorrhagic an- 
aemia induced by daily bleeding in which the curve showing the decrease 
of haemoglobin is nearly a straight line declining slowly, first the reserve 
alkali and later the hydrogen ion concentration of the blood gradually 
undergoes at a slow rate changes toward acidosis. 


(3) Toxic Anaemia. 


Acidotic blood change was observed in rabbits made anaemic by 
injecting blood poison repeatedly. 1-2 c.c. 1% hydrochloric phenyl- 
hydrazine solution was subcutaneously injected every day at a certain 
time and haemoglobin, the carbon dioxide content of plasma and oxygen 
dissociation curve of the blood were frequently estimated, a minute 


amount of blood being drawn every time immediately before the injec- 
tion. The course of the blood change in each experiment is represented 
in the following tables (Tables X & XI). 
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TABLE X. 
Body 
No yan a be on Course Hb — Rate ange 
“e ilos) oh 2 
&sex | imected | (days) ge | vol% | wy, CO, 
44 1°75 Daily Before 68 66 
z lec. 1 60 59 12 10 
3 45 42 30 36 
4 42 35 38 47 
5 31 33 54 50 
7 22 28 67 57 
12 21 23 70 62 
45 19 Daily Before 7 66 
- 2c.c. 1 58 59 7 10 
4 25 27 64 59 
5 18 22 74 67 
46 2:0 Daily Before 70 65 | 
$ 2c.c 2 50 53 29 18 
4 32 44 54 32 
5 25 3 64 52 
7 | 3 26 67 60 
8 | 25 7 61 
TABLE XI. 
Body | | 96 saturation at 37°C. and | | Rate of 
~ A ( t sot ation at o/ . an y ] . 
No. (kilos) lof poiaon| Course Hb | O, mm. Hg “— | decrease 
| } - | /e 
| & sex | injected (days) | 2 | 8 1 | 17 | 2 ~ |Hb K 
a 1 
47 | 1°7 Daily _—_ 70 | 373) 653] 6811] 785 | 00018 
a 2 c.c. | 63 | 226 | 528 | 573 | 688] 00011} 10| 38 
4 45 | 73| 204 | 259] 393] 00003] 36| 83 
| 7 35| 55] 152] 204] 234] 0:0002| 50| 87 
| 
48 | 195 | Daily | Before | 70 | 383] 677] 703] 785] 00019 
| lee 1 7| 305] 556 | 658 | 723] 00016] 33] 20 
| | | 7 22 | 204] 452| 503] 626| 0°0008| 63] 57 
49 | 18 | Daily | Before 72 | 303 | 623) 67-7 | 73:4] 00017 
| g | 2ee! 1 | 63| 298] 6&3] 636| 733] 00015] 12] 14 
ee 34 | 205] 448] 486 | 635] 00008} 52] 54 
| 6 | 15} 0 | 0 | 53! 102] 00006| 79| 96 
| 
50 16 | Daily | Before | 68 | 305] 64:3) 67°83 | 80°5| 0-0017 
$ | lee. 1 | 53] 259] 581] 629] 755] 00013} 22] 17 
| | 3 | 40| 206| 498) 587| 691] O01! | 41} 35 
| 5 | 28| 204] 435] 503| 656| 0:0008| 60| 53 























Thus, the blood alkalinity in toxic anaemia due to injection of 
phenylhydrazine is reduced very markedly. In the first day of experi- 
ment, in which haemoglobin is not yet demonstrably lessened, the carbon 





a, ® —_ tt 


© 











Acidosis in Anaemia 263 


dioxide content of plasma is already reduced and the oxygen dissociation 
curve lowered. In the course of repeated injections the haemoglobin 
concentration decreases rapidly, the more rapidly the more poison is 
administered. The reduction in the carbon dioxide content of plasma 
is not parallel to that in haemoglobin concentration. The former 
decreases less rapidly, at least when the haemoglobin content is reduced 
below 40 %. The lowering of the oxygen dissociation curve is more 
pronounced than the change in reserve alkali. Compared with the 
decrease of haemoglobin it is not so rapid as this, when 1 c.c. is daily 
injected, while the relation is exactly reversed, when the amount of 
poison is doubled. Briefly, in toxic anaemia due to phenylhydrazine the 
reduction in the reserve alkali and the increase in hydrogen ion con- 
centration is very marked. ‘This pronounced acidosis is attributable 
not only to haemoglobin deficit, but also to the abnormal breakdown of 
protein in the body. 


SUMMARY. 


Acidosis occurs in patients of anaemia where the blood count is 
below three millions. It is relieved when the anaemia improves. In 
patients of anaemia breathlessness is observed also when the number of 
erythrocytes are reduced below one million and when marked acidosis is 
demonstrable. ; 

Acute haemorrhagic anaemia experimentally produced in rabbits is 
accompanied by acidosis which developes the more markedly and disap- 
pears the more slowly when the more blood has been drawn. Generally 
acidosis is relieved more quickly than anaemia. 

Intravenous infusion of normal saline solution in the cases of acute 
haemorrhage has no immediate effect upon the changed blood alkalinity, 
but accelerates the amelioration of anaemia and acidosis. By infusion 
of gum acasia solution the acidosis is lessened though slightly, while the 
recovery from anaemia and acidosis is, on the contrary, retarded. Blood 
transfusion maintains normal blood alkalinity, but for not longer than 
twenty-four hours on account of the gradual destruction of the transfused 
blood cells. 

In subacute haemorrhagic anaemia caused by repeated bleeding 
acidosis is demonstrated when the haemoglobin content is reduced below 
40%. First is lowered the carbon dioxide content of plasma, later the 
value of equilibrium constant of the oxygen dissociation curve. 
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In progressive toxic anaemia due to the administration of phenyl- 
hydrazine marked acidosis developes, the oxygen dissociation curve having 


already descended in the early stage. 
In each type of experimental anaemias the relation between the 
severity of the anaemia and that of acidosis is discussed. 




















Studien tber die Glykogenbildung im Tierkorper 
nach Zuckerinfusion. 


I. Mitteilung. 
Erganzuug zur Bierry-Yamakawa’schen Glykogen- 
bestimmungsmethode. 


Von 


Dr. Kozo Sato. 
(t¢ @ # =) 
(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Universitat zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Die Bestimmungsmethode des Glykogens im Organe ist zuerst von 
Pfliger” im Jahre 1909 ausgearbeitet worden. Sie besteht in der 
Hauptsache darin, dass man den Organbrei mit konzentrierter KOH in 
Hitze behandelt, aus seinem klaren Filtrat das Glykogen mit Alkohol 
ausfallt und das ausgeschiedene Glykogen nach peinlicher Waschung mit 
Alkohol wieder im Wasser lést, um es darnach bald direkt polarimetrisch, 
bald nach vorausgegangener Invertierung als Dextrose zu bestimmen. 

Es ist bekannt, dass die Pfliger’sche Methode bisher unter den 
Biochemikern am meisten gebraucht worden ist und zur Entwicklung 
der Lehre des Kohlehydratstoffwechsels sehr viel beigetragen hat. Da 
aber sein Verfahren ziemlich umstandlich ist und besonders fiir die 
Reinigung des ausgeschiedenen Glykogens viel Zeit in Anspruch nimmt, 
hat es bei einem Serienversuche, bei welchem mehrere Parallelunter- 
suchungen gleichzeitig auszufiihren sind, viele Unbequemlichkeiten. 
Es fehlt sogar nicht an Forschern, die gegen seine Methode auftreten, 
ua. sprach sich Starkestein” dahin aus, dass die in der Pfliger’- 
schen Methode dem Gewebe zugesetzte KOH sich z. T. mit dem stets 
vorhandenem Eisen verbindet und als Eisenhydroxyd ausfillt, welches 
das Glykogen adsorbiert, wodurch manchmal ein Fehler bis zu 50 % 


verursacht werden kann. 
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In Jahre 1912 haben Bierry und Gruzewska” eine neue ein- 
fachere Methode der Glykogenbestimmung ausgearbeitet. Nach dieser 
Methode wird das Gewebe zuerst mit 35 % KOH 30 Minuten lang im 
Autoklav bei 120°C erhitzt und gelést. Die Gewebslésung wird dann 
mit Salzsiure bis auf die Konzentration von ungefahr 2% iberneutra- 
lisiert und, um das Glykogen zu invertieren, wieder 30 Minuten lang 
bei 120°C erhitzt. Das neutralisierte Filtrat wird mit Mercurinitrat 
enteiweisst, mit Zinkstaub entfarbt und dann das Glykogen als Zucker 
nach Bertrand bestimmt. Ichiro Yamakawa” modifizierte das Bier- 
ry- Gruzewska’sche Verfahren derart, dass er sich zur Enteiweissung 
kolloidaler Eisenlésung anstatt des Mercurinitrates bedient und den in- 
vertierten Zucker nach der Momose’schen Modifikation” der Pavy- 
Kumagawa-Suto’schen Methode bestimmt. Die genannte Zucker- 
bestimmungsmethode, die bei uns viel gebraucht wird, besteht darin, 
dass man eine gewisse Menge der zu untersuchenden Fliissigkeit einer 
bestimmten Menge Kumagawa-Sut6’scher Kupferlésung unter Ko- 
chen tropfenweise hinzufiigt und das iberschiissig zuriickgebliebene 
Kupferoxyd mit einer Hydroxylaminsulfatléisung von bekannter Kon- 
zentration bis zur Farblosigkeit titriert. 

Sowohl die Originalmethode von Bierry-Gruzewska als auch 
die Modification von I. Yamakawa, bei denen der hauptsichliche Vor- 
teil in der direkten Invertierung des Glykogens besteht, sind insofern 
einfacher als die Pfliiger’sche Methode, als man dadurch die recht 
zeitraubende Reinigung des Glykogens entbehren kann. Aber eine ein- 
fachere Methode ist nicht immer eine genauere. Die genannten Methoden 
der direkten Invertierung liefern stets einen erheblich grésseren Wert 
des Glykogens als die Pfliiger’sche Methode, worauf schon von den 











Tabelle I. 
, Nach Pfliiger’ scher Nach Bierry-Gru- 
Methode zewska’scher Methode 
Versuchs- Sie 
Nr. ga Angewandte} Glykogen als | Angewandte| Glykogen als 
Organmasse Glukose Organmasse Glukose 
(g) berechnet (g) berechnet 
- | . (%) 
1 Hundeleber { = Oe = = 
2 Pferdeleber {/ 9 0,18 = Om 
3 Hundeleber { ad 0,15 > = 
4 Hundeleber 25 0,40 25 0,80 
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Autoren selbst ausdriicklich hingewiesen ist. Im folgenden werde ich 
beispielsweise die erhobenen Resultate von beiden Autoren selbst aus 
ihren diesbeziiglichen Mitteilungen zitieren. Zuerst fiihre ich das Er- 
gebnis der vergleichenden Untersuchung der Pfliiger’schen und Bier- 
ry-Gruzewska’schen Methode an, die von letzteren Autoren durch- 
gefihrt worden ist. (Tabelle I.) 

Die vorstehende Tabelle zeigt, dass die nach Bierry-Gruzew- 
ska’scher Methode bestimmte Glykogenmenge in der ersten Reihe im 
Vergleich mit der nach Pfliiger’scher Methode gefundenen annahernd 
gleich, in der zweiten ungefihr um 40% grdésser, in der dritten sogar 
iiber zweimal und in der vierten ebenfalls gerade doppelt so gross ist. 
Weiter fihre ich die Ergebnisse von I. Yamakawa an. 


Tabelle II. 














a Gebrauchte Glykogen- 
Nr | Methode Organmasse | menge 
= | (g) | (%) 
1 Pfliiger Pferdeleber 50 0,817 
2 ” 50 0,817 
3 8 30 0,810 
Mittel 0,815 
1 Yamakawa'sche Modifikation Pferdeleber 50 1,580 
2 . 40 1,310 
3 * 30 1,590 
4 a 50 1,600 
5 ” 40 1,480 
6 - 30 1,590 
Mittel 1,540 








Wie die vorstehende Tabelle zeigt, ergibt die Bierry-Yama- 
kawa’sche Methode um 93-97 % gréssere Glykogenmengen als die 
Pfliger’sche. Bierry und Gruzewska glaubten, dass der durch 
die Pfliger’sche Methode bestimmte geringe Glykogenwert im Ver- 
gleich zu dem Resultat ihrer Methode dadurch verursacht worden war, 
dass bei dem Verfahren von Pfliiger die Ausscheidung des Glykogens 
durch Alkohol in Gegenwart von denaturiertem Eiweiss unvollkommen 
vor sich ging. In dieser Erklarung stimmt auch Yamakawa mit 
Bierry und Gruzewska vollstandig tiberein. In den oben dargelegten 
Ergebnissen beider Autoren ist aber das durch ihre Methode gefundene 
Plus an Glykogen im Vergleich zum Ergebnis nach Pfliiger’scher 
Methode zu gross, als dass man es allein durch den etwaigen Verlust des 
Glykogens bei der Ausscheidung durch Alkohol ohne weiteres decken 
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kénnte. Freilich haben schon beide Autoren dazu bemerkt, dass gewisse 
hydrolytische Spaltungsprodukte nicht-glykogener Natur, die ebenfalls 
eine reduzierende Eigenschaft haben, hierbei mit dem Glykogen zu-am- 
men bestimmt werden und somit falschlich als Glykogen gewertet werden 
kénnen. Es ist bekannt, dass im Gewebe vorkommende Albuminoide 
und Nukleoproteide bei hydrolytischer Spaltung reduzierende Substanzen 
liefern kénnen. Auch bewiesen Neuberg® und Wohlgemuth”, dass 
aus Nukleoproteid durch hydrolytische Spaltung 1-Xylose gebildet wird. 
Zwar ist es eine unbestrittene Tatsache, dass Glykoproteid gegen A’kali 
bestindig ist, aber von Salzsiiure leicht gespaltet und nach seiner Inver- 
tierung Glukosamin gebildet wird (Ham marsten”), das ebenf ill stark 
reduzierend wirkt. Bierryund Gruzewska haben in ihrer Mitteilung 
die reduzierende Kraft der nicht-glykogenen Substanzen vernachlassig 
betrachtet. Ich kann mich aber der Meinung dieser Autoren nicht 
anschliessen, weil ich bei der Untersuchung der Kaninchenleber stets 
zum Resultat kam, dass das Oigan, trotz langdauernden Hungers des 
Tiers, mit der Invertierungsmethode von Bierry- Yamakawa bear- 
beitet, noch immer deutlich mit reduzierenden Substanzen behaftet war. 
Um diese Fehlerquelle aus den nicht-giykogenen reduzierenden Substanz- 
en bei der Glykogenbestimmung zu vermeiden, hat Sakuragi® emp- 
fohlen, statt der Invertierung mit Salzsiure die verzuckernde Wirkung 
der Taka-Diastase anzuwenden. Da: scheint eine gute Iilee zu sein. 
Aber die Wirkungen dieses Hefenferments sind nicht auf die Verzucke- 
rung der Polysacchariden beschrankt. Die Taka-Diastase hat auch 
eine starke proteolytische Wirkung, die aus den Proteiden reichliche 
Spaltungsprodukte erzeugt, was natiirlich tei der Behindlung der Ge- 
webslésungen mit diesem Fermet mitwirken kann. Au-serdem habe 
ich bei einem Versuch mit der Leber eines diabetischen Hundes, welchem 
Pankreas vorher vollstandig exstirpiert worden war und der theoretisch 
kein Glykogen mehr nachweisen sollte, eine messbare Menge reduzieren- 
der Substanzen gefunden. Nach diesem Tatbestand muss man, wenn 
man die Invertierungsmethode nach Bierry-Gruzewska oder nach 
Bierry-Yamakawa zur Glykogenbestimmung verwenden will, zuerst 
eine genaue Kenntnis tiber das Mengenverhaltnis der nicht-glykogenen 
reduzierenden Substanzen zu den glykogene in der hydrolysierten Ge- 
webslésung haben. Und wenn in «inem Organ die Menge der er teren, 
unabhingig von seinem Gehalt an Glykogen, etwa invariabel ist, dann 
kann man eine konstante Zahl aus allen reduzierenden Substanzen ab- 
ziehen, um die wahre Menge des Glykogens berechnen. Dagegen muss 
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man natirlich, wenn die Menge der nicht-glykogenen reduzierenden 
Substanzen inkonstant ist, bei jeder Bestimmung diese Kontrollzahl 
feststellen. Unter diesem Gesichtspunkt will ich in dieser Mitteilung, 
ehe ich auf mein eigentliches Thema eingehe, das Resultat der Unter- 
suchungen aber das Restreduktionsvermégen der bydrolysierten Gewebs- 
lésung vorausschicken. 


II. Restreduktionsyvermogen der hydrolysierten Gewebslosung. 


Die oben genannten bei Hydrolyse des Gewebes gebildeten nicht- 
glykogenen reduzierenden Substanzen haben kein Girungsvermégen. 
Wenn man also eine hydrolysierte Lésung eines Organs z. B. der Leber 
oder der Muskeln, die nach den oben erwihnten Invertierungsmethoden 
hergestellt ist, mit Bierhefe beschickt und sie der Vergirung unterwirft, 
so geht der Zucker, der in der Gewebslésung enthalten war, fast voll- 
stindig verloren. Die Gewebslésung zeigt dann noch eine ziemlich 
starke Reduktionskraft, die man natiirlich auf die nicht-glykogenen 
reduzierenden Substanzen zurickfiihren muss. Wenn man diese Rest- 
reduktionskraft der hydrolysierten Gewebslésung bestimmt und die 
gefundene Zahl von der Totalreduktion abzieht, so hat man die wahre 
Menge des Glykogens. 

Natiirlich versteht es sich von selbst, dass die Konzentration der bei 
Hydrolyse gebildeten nicht-glykogenen reduzierenden Substanzen je nach 
den verschiedenen Verdiinnungen der Gewebslésung nicht immer gleich 
ist. Deswegen habe ich bei meinen Untersuchungen stets eine bestimmte 
Verdiinnung der Gewebslésung gebraucht. Wenn die Glykogenmenge 
eines Organs sehr klein und seine Verdiinnung noch dazu sehr gross ist, 
wird die Gefahr des Versuchsfehlers dementsprechend weit grésser. Von 
diesem Gesichtspunkte aus wiire es gut, wenn man zur Glykogenbestim- 
mung die Gewebslésung méglichst wenig verdiinnt. Wenn man aber 
alkalische Kupferlésung zur Reduktionsmethode verwendet, so kommt 
bei blossem Zusammentreffen dieser mit konzentrierter Gewebslésung 
die bekannte Biuretreaktion deutlich zum Vorschein, wodurch die 
Beurteilung der Endreaktion sehr erschwert wird. Daher habe ich zu 
diesem Zweck immer eine ums 40-fache verdiinnte Gewebslisung ge- 
braucht, weil bei dieser Verdiinnung die Biuretreaktion entweder voll- 
kommen negativ oder, wenn sie eintritt, zu schwach ist, als dass die 
Endreaktion dadurch in irgend einer Weise gestért wiirde. 











270 K. Sato 


(a) Wertbestimmung der zum Experiment gebrauchten Bierhefe. 


Eine Reinkultur der Bierhefe wurde mir von der Fuji-Brauerei 
(Téy6-J5zdkabushikikwaisha) freundlicherweise zugeschickt. Ich habe 
sie auf 5%%-igen traubenzuckerhaltigen Schiefagaren geimpft und im 
Brutofen bei 30°C weiter geziichtet. Zuerst priifte ich die Garungs- 
kraft der betreffenden Hefe folgendermassen. Die héchste Glykogen- 
menge in der Leber eines normalen Tieres ist gew6hnlich 1-4 %.” Und 
da ich, wie oben erwaihnt, immer eine 40-fach verdiinnte Gewebslésung 
zur Reduktionsprifung verwendet habe, so reicht fiir meine Zwecke fiir 
jede Probe eine Menge von Hefe aus, die eine 0,1 g/dl Zuckerlésung 
vollstindig vergiren kann. 

Aus reinster wasserfreier Glukose (von Merck, Darmstadt bezogen) 
wurde eine Lésung von 0,1 g/dl bereitet. 6 sterile Reagenzgliser wurden 
mit genau 20 ccm dieser Zuckerlésung beschickt ; ausserdem wurden 
noch zwei Kontrollproben mit 20 ccm Aq. dest. hergestellt. Verschiedene 
Mengen einer 24-stiindigen Hefenkultur wurden, wie folgt mit Nor- 
malése hinzugesetzt. Alle Gliser wurden mit Holzpfropfen geschlossen 
und 24 Stunden in den Brutofen bei 34°C" gestellt. Nach Ablauf der 
Frist wurde der Inhalt der Glaser filtriert und seine Reduktionskraft 
nach Momose bestimmt. 


Tabelle IIL 
(Hydroxylamintiter =4,6) 








E Zucefii Verbrauchte Reduzierende 
Versuchs- | Glukosemenge He - uigte Hydroxylamin- Substanz (als 
Nr. ™ ites lésung Glukose berechnet) 

(g) (Ose) (ccm) (g/dl.) 

1 0,02 5 4,35 0,011 

2 0,02 7 4,50 0,004 

3 0,02 7 4,50 0,004 

4 6,04 10 4,35 0,011 

5 0,02 10 4,50 0,004 

6 0,02 10 4,50 0,004 

7 Aq. destil. 7 4,50 0,004 

8 ” 10 4,50 0,004 














Wie die Tabelle zeigt, wird, wenn 7-10 Osen der Hefenkultur hin- 
zugefiigt sind, der in 20 ccm von 0,1 g/dl Glukoselésung enthaltene 
Zucker, d. h. 0,02 g Glukose, vollkommen vergoren. Um die Garung 
hierbei méglichst vollkommen vor sich gehen zu lassen, habe ich in 
meinen Untersuchungen stets 10 Osen verwendet. 
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(b) Bestimmung der Restreduktionskraft der Leber- und der Mus- 
kellésung und die Verbesserung der Bierry-Y ama- 
kawa’schen Glykogenbestimmungsmethode. 


Bevor ich auf meine Untersuchung eingehe, will ich eine kurze 
Beschreibung der Bierry- Yamakawa’schen Glykogenbestimmungs- 
methode vorausschicken, weil erstere in direktem Zusammenhang mit 
letzterer steht. Die Leber oder Muskeln werden von den zu unter- 
suchenden Tieren unmittelbar nach dem Totschlagen genommen und 
von den grob mit Schere zerschnittenen Geweben LO g genau gewogen 
und méglichst schnell in einen Erlenmeyer-Kolben hineingeworfen, 
der vorher mit 20 ccm kochender 30 g/dl KOH gefiillt worden war. 
Der Kolben wird weiter im Autoklav bei 120°C 30 Minuten lang er- 
hitzt. Der Inhalt des Kolbens wird dann nach geniigender Abkiihlung 
mit HCl bis auf die Aziditit von ungefihr 2 g/dl tiberneutralisiert und 
wieder 30 Minuten lang bei 120°C erhitzt. Die hydrolysierte Gewebs- 
lésung wird dann mit verdiinnter KOH genau neutralisiert, in einen 
200 ccm fassenden Messkolben iibergefiihrt und mit destilliertem Wasser 
bis zur Marke aufgefiillt. 50 ccm der Lésung werden weiter in einen 
100 ccm fassenden Messkolben iibergefiihrt und mit Hilfe kolloidaler 
Eisenlésung (sp. Gew. 1,045) und K,SO,Lésung vollstandig enteiweisst 
und filtriert. Das klare Filtrat, das nun fiir Zuckerbestimmung zur 
Verfiigung steht, entspricht also einer 40-fachen Verdiinnung des Aus- 
gangsmaterials. 

Von einem gut genahrten, gesunden Kaninchen und anderen, welche 
je 1, 2, 3, 4, 5,6, 7 und 8 Tage gehungert hatten, wurde nach oben er- 
wahnter Methode eine 40-fach verdiinnte Lésung der Leber und der 
Muskeln bereitet. Mit einem Teil der Lésung wurde zunichst die gesamte 
Reduktionskraft bestimmt. Dann wurden 20 ccm derselben Lésung in 
ein Reagenzrohr gebracht, mit 10 Osen 24-stiindiger Hefenkultur geimpft 
und bei 34°C 24 Stunden lang in den Brutofen gestellt. Mit dem 
klaren Filtrat der vergorenen Lésung wurde sodann die Restreduktions- 
kraft bestimmt. Die Ergebnisse der Untersuchung sind im folgenden 
tabellarisch dargestellt. 

Aus dem Ergebnis der vorstehenden Untersuchung kann man gut 
erkennen, dass eine 40-—fach verdiinnte Lésung der hydrolysierten Leber 
und Muskeln, unabhaingig von dem Ernihrungszustande der Tiere, eine 
fast konstante Restreduktionskraft hat. Die Restreduktion einer solchen 
Gewebslisung entspricht bei der Leber durchschnittlich der Glukose- 











272 K. Sato 



































Tabelle 
Total- und Restreduktion 
(Hydroxylamintiter 
Reduktion ot verdiinnten 
Kérpergewicht eneinns _ | 
@) Vor der Girung Nach der Garung | 
Versuchstier| Karenz- | (Totalreduktion) (Restreduktion) 

Nr. tage | — 
ly Reduzie- Reduzie- | 
| Verbraucht Verbraucht > 
| Nach Vor Hydroxyl bomen eg > Hydrozyl- =o | 
— — aminlésuug Glukose | #™inlésung Shaken | 
areas areas berechnet) berechnet) | 
| (ecm) (g/l) (cem) (g/dl) 

‘ee — — | 
1 ¢$ 0 | 1765 — | 1,90 0,1174 4,40 0,0086 | 
2+ 1 | 1770 1740 | 3,45 0,0474 4,42 0,0078 
3 F 2 | 1730 150 | 4,20 | 0,0174 443 | 0,0074 | 
4 4 3 | 1930 1695 | 4,30 | 0,0150 440 | 0,0086 | 
5 2 +f 1900 1790 4,25 0,0152 ‘. ~ 
6 % 2 ae 1625 | 415 | 0,0196 4,41 | 0,0081 
7% | 6 | 1990 1685 | we ee 4,40 | 0,0086 
8} | 7 | 2000 1475 | 4,20 0,0174 4,41 0,0081 
95 | 8 | - 1690 | 4,10 | 0,0218 a a 
Mittel | | 0,0082 





lésung einer Konzentration von 0,0082 g/d1, bei den Muskeln einer von 
0,0046 g/dl. Wenn man also diese Zahl der Restreduktion fir die un- 
verdiinnte Gewebsmasse umrechnet, so enthalt die Leber 0,3 9% (als 
Glukose berechnet) nicht-glykogene reduzierende Substanzen und die 
Muskeln 0,2 %. Diese Konstanz muss man also von der mit Bierry- 
Yamakawa’scher Methode gefundenen Zahl der Totalreduktion ab- 
zichen, wm die wahre Glykogenmenge zu erhalten. 


Zusammenfassung. 


l. Die Glykogenbestimmungsmethode nach Bierry- Yamakawa 
durch direkte Invertierung ist viel zeitsparender als die Pfliiger’sche 
Methode ; sie liefert stets einen grésseren Glykogenwert als letztere. 

2. Der Mehrwert der Invertierungsmethode beruht aber zum Teil 
auf den nicht-glykogenen reduzierenden Substanzen, die bei der Hydro- 
lyse der Gewebe entstehen und mit dem invertierten Zucker bei der 
Reduktionspriifung zusammen bestimmt werden. Daher muss man bei 
der Glykogenbestimmung durch die Invertierungsmethode die erhaltene 
Totalreduktion durch Substrahieren der nicht-glykogenen Reduktion 


korrigieren. 
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IV. 


der Gewebslésungen. 


























= 4,6) 
Glykogengehalt der Leber Reduktion der 40-fach verdiinnten Giyt: — id 
(%) Muskel jésung . (% 
Vor der Gairung Nuch der Girung | 
Total- Korrigierie (Totalreduktion) (Restreduktion) Total- Korrigierte 
reduktion | Totalreduk- ae ae —S | soreduktion | Total eduk- 
(als tion (als |. Reduzie- | Reduzie- | als tion (als 
Glykogen | Glykogen bs rende Sub- ee -y sents Sub- | Glykogen Glykoyen 
berechnet) | berechuet) auluiiedne | stancan (ale pe a el Conan ete berechnet) | berechnet 
| berechnet) berech: et) | 
(cem) | (g/dl) (ecm) (g/dl) | 
| | 
4,226 3,956 4,30 | 0,0150 4,48 | 0,0052 | 0,540 0,360 
1,706 1,436 440 | 0,0086 | 4,50 | 00044 | 0,310 0,130 
0,626 0,356 ” ” ” ” ” ” 
0,540 0,270 ” | ” ” ” ” ” 
0,547 0,277 ” ” ” ” ” ” 
0,706 0,436 ” | ” ” ” ” ” 
> - | ’ P 
+. 0,436 a. § 6 4,48 0,0052 | a 0,113 
0,626 0,356 446 | 0,0052 | 4,50 0,0044 | 0,187 0,007 
0,785 0,515 4,40 | 0,0086 ” ” 0,310 0,130 
0,0046 








3. Diese nicht-glykogenen reduzierenden Substanzen lassen sich 
leicht bestimmen durch Ermittlung der Restreduktion nach Vergiirung 
des beigemischten Zuckers. 

4. Der Wert der Restreduktion, die durch nicht-glykogene Sub- 
stanzen verursacht worden ist, bleibt vom Ernahrungszustande der Ver- 
suchstiere fast unabhiingig. Er betrigt bei Kaninchen in der Leber 0,3 
% (als Glukose berechnet), in den Muskeln 0,2 9% 
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In the practice of forensic medicine, there sometimes occurs a case, 
in which it is necessary to determine whether or not a given person 
found dead was under the influence of spirits at the moment of death. 

In such cases the answer to the question can be found in the 
analysis of the blood. 

Now, the quantity of alcohol contained in the distillate of blood 
not being very large in these cases, the usual physical methods of deter- 
mining alcohol such as pycnometer, vaporimeter, ebullioscope etc. can 
not be employed, and only the chemical method is left for us to use. 

Many chemical methods have been hitherto devised for the purpose 
of determining smal] quantities of alcohol. According to their princi- 
ples, these methods may be classed in four groups as described below. 

Group I. In this group, the amount of alcohol is calculated from the quantity of 
acetic acid formed by oxidizing alcohol. 
(2) Subbotin’s method.» 
The acetic acid is titrated with NaOH. 
(6) Béchamp’s method.” 


The amount of sodium acetate is determined. 
Group II. In this group, the amount of alcohol is calculated from the quantity of 


jod compound. 

(a) Sabbotin’s method.» Sabbotin measured the amount of iodoform 
formed in the Lieben’s reaction. 

(6) Striatar’s method.» In the method, the ethyl] iodide formed by boiling 
alcohol with HJ is distilled and freed from HJ by means of red phos- 
phorus and introduced into an aleoholic silver nitrate solution. The silver 
iodide thus produced is precipitated and weighed. 
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Group III. The amount of alcohol is calculated from the quantity of aldehyde formed 
by oxidizing the alcohol. 
Argenson’s method.) The aldehyde is introduced into a fuchsine 
solution decoloured by means of sulphurous acid, and the amount is colori- 
metrically estimated with the aid of a standard solution made of potassium 
permanganate. 

Group IV. In this group, the reducing power of alcohol is determined by means of a 
standard solution of chromic acid. 

(2) Bodliainder’s method.» In this method, the given alcohol solution is add- 
ed to a standard solution of chromic acid (1 grm. CrO® in 300 c.c. SOsHe2) 
until the yellow colour of the standard solution turns to deep green. 

(6) Method of Benedict and Norris. 

(ce) Cotte’s method.? 

(d) Nicloux’s method.» 

Of these methods of deteming small quantities of alcohol, those of 
the first, second, and the third groups are not generally employed for 
the practical use, because the majority of them are much too compli- 
cated, and the result is not accurate enough to justify such complicated 
manipulations. 

Three methods belonging to the fourth group have been generally 
employed for the purpose of determining small quantities of alcohol. 

[ have studied in the present work these three methods com- 
paratively in order to determine which of them is best fitted for the 
purpose. 


I. MerrHop or BENEDICT AND NORRIS. 


This method depends on the oxidation of alcohol by an excess of 
chromic acid in a concentrated sulphuric acid solution and the deter- 
mination of the excess of chromic acid by titration against ferrous 
ammonium sulphate solution, the end point being established by a stan- 
dard solution of potassium permanganate. The reagents required for 
the determination are: 

1. A solution of chromic acid in concentrated sulphuric acid 
(2°2063 grms. per 500 c.c. SO,H,). 

A solution of ferrous ammonium sulphate (40 grms. per litre 

of 3 % SO,H, solution). 

3. An approximately decinormal solution of potassium perman- 
ganate (3°3 grms. per litre). 


bo 
° 


4. A standard solution of alcohol in concentrated sulphuric acid 
(about 2 grms. of 5 % alcohol made up to 50 c.c. with 80,H,). 
5. Chemically pure concentrated sulphuric acid. 
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The value of each solution in terms of the other is first determined in the following 
order. 

1 c.c. KMnQ, solution=X c.c. FeSO4(NH,4).SO, solution. 

1 e.c. KgCr,O, solution=Y c.c. FeSO, NH,4).SO, solution. 

1 c.c. standard alcohol solution =c.c. KsCr,0, solution. 

From the above determinations, the amount of alcohol equivalent to 1 c.c. of the 
ferrous ammonium sulphate solution is calculated, and this factor is used in calculating 
the alcohol in the other solutions. 

For the determination of alcohol in a given solution, the strength of the solution is 
first determined roughly by means of a pycnometer, and if the solution contains more 
than 1 % alcohol, such a quantity as will contain about 0°1 grm. of absolute alcohol is 
weighed accurately into a 50 c.c. graduated flask and 10 c.c. concentrated sulphuric acid 
is added keeping the flask cool by immersion in cold water. The solution is then made 
up to the 50 c.c. mark with concentrated sulphuric acid. 

5 c.c. of the mixture is then drawn off into a small flask, 20 c.c. chromic acid solution 
are added and the contents of the flask are heated to 98°C. and kept at this temperature 
for 5 minutes. The solution is then cooled and poured into 200 c.c. of distilled water and 
ferrous ammonium sulphate solution is adéed from a burette until the excess of chromic 
acid is completely reduced. The excess of ferrous ammonium sulphate is then determined 
with the standard potassium permanganate solution. ‘The calculation is made in the 
following way. 

mg. alc. =(ale. equivalent of fe. am. sul.) x 

(*: bichr. used — fe. am. sul. added + P. permag. added 
in c.c. ale. solution used ) 

If the given alcohol solution contains less than 1 22 alcohol, 0°5 c.c. is drawn into a 
100 c.c. flask, and about 5 c.c. of concentrated sulphuric acid and 10 cc. of the chromic 
acid solution are added, and the determination is carried out as above. 

(For the detailed precautions, reference to the original paper is recommended ). 


I have prepared alcohol solutions of various strengths (volume 
percent) and tested the accuracy of this method. 
The results are given in the following table: — 


TABLE I. 
FeSO4(NH,4):S80, 10 c.c.: KMnO, 9°62 c.c. 
K.Cr,0;7 10 c.c. : FeSO4(N H4)oSO, 10 e.c. : KMnQ, 1°25 e.c. 
1 c.c. standard aleoho]l =0°00213 grin. alcohol. 
Standard alcohol 2 ¢.c. : KoCryO; 10 ec. : FeSO NH 4)280, 5 c.c.: KMnO, 0°32 e.c. 
1 ec. FeSO4( NH,4)SO04,=('989 mgrm. alcohol. 





Volume % calculated from 
the weight % found 


Volume % of the alcohol 


ee ee 
solutions employed Weight 2 found 





0200 2% 01982 9% 0248 26 
0150 |, 01413 ,, 0177 ,, 
0080 ,, 00652 ,, 0-081 ,, 
0050 ,, 0°0414 ,, 0052 ,, 
0-020 ,, 0°0235 ,, 0-029 ,, 
0010 ,, 00170 ,, 0021 ,, 








0005 ,, 00111 ,, 0014 ,, 











978 K. Yamakami 


= 


(Alcohol solutions of volume percentage were employed for the sake of convenience 
in comparing the accuracy of this method with that of the others.) 

The superiority of this method lies in the sharpness of the end 
point. Only a single drop of the potassium permanganate solution is 
sufficient to cause a sudden colour change of the ferrous ammonium 
sulphate solution from blue to purple at the end point. 

Such a sharpness of the end point as this can be met with in no 
other method. 

But this method has many defects which cancel this superiority. 

First of all, the reagents, especially the chromic acid and the 
ferrous ammonium sulphate solution quickly change their strength with 
the lapse of time. The chromic acid solution seems to absorb readily 
the vapour of alcohol and water. Consequently, the value of each solu- 
tion in terms of the other must be titrated almost daily, especially 
when the air of the laboratory contains alcohol vapour. 

Table II shows how quickly the ferrous ammonium sulphate and 
chromic acid solution change their equivalent. (The solutions were not 
stored unused but were continuously employed for the determination of 








alcohol. 
Taste II. 

Date of | K MnO, | FeSO,(NH,).SO, 
determination “FeSO,(NHy)2S0, gry - 
12. X. 0°965 0915 
us 0°960 0°905 
a 0°952 0890 
20. ,, 0950 0°890 

ae 0°930 0°885 
ee: “aie 0915 0°875 

2. XI. 0°910 0°875 


It is quite troublesome to determine the values of the solutions 
daily. 

Another inconvenience of this method is that alcohol solutions 
weaker than O-OL % can not be determined by the aid of this method, 
because 0°5 c.c. of O-OL % alcohol solution corresponds to about 0-1 c.c. 


potassium permanganate solution. 

[ have tried in vain to modify this method in such a way that this 
inconvenience might be removed. The increase of the amount of 
alcohol solution, the dilution of the reagent solutions ete. could not 
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produce any appreciable improvement. This method is too complicated 
and even after having acquired a good deal of practice, technical errors 
of a considerable amount can not be avoided. 

For these reasons, this method can not be recommended for the 
determination of alcohol in very dilute solutions such as the distillate 
of physiological blood which generally contains less than 0-003 % of 


alcohol. 


Il. Merruop or CoTre. 


In this method, the end point is established, not by a permanga- 
nate solution but by a standard solution of ferrous ammonium sulphate 
with the aid of “'Tipfelprobe.” 

The reagents required for the determination are: 

1. M/20 K,Cr,0, in 20 % SO,H,. 

2. M/20 FeSO,(NH,),SO, in 5 9% SO,H;. 

3. 10% K,Fe,(CH),.. 


The value of the potassium bichromate solution in terms of the ferrous ammonium 
sulphate solution is first determined. Toward the end point of the reaction, the yellowish 
red colour of the chromic acid solution changes gradually yellowish green -> green -> 
bluish green — greenish blue -> blue. When this point has been reached, the ferrous 
ammonium sulphate solution is added carefully drop by drop trying the “ Tiipfelprobe” 
at the addition of each drop. 

The “ Tiipfelprobe” (stain test) is carried out in the following way. One drop of the 
potassium ferricyanide solution is put on a very clean filter paper, and then a drop of the 
liquid to be tested is brought close to the former drop. Both drops quickly spread on the 
paper and come in contact with each other. If the liquid to be tested contains any trace 
of ferrous ions, the yellow stain of the ferricyanide solution will turn blue, due to the 
formation of Turnbull’s blue, in the contact zone with the almost colourless stain of 
the other drop. (It seems to be generally believed that this blue colour is due to the pro- 
duction of Prussian blue (Pringsheim). But doubtlessly this can not be so.) 

When the value of the bichromate solution in terms of the ferrous ammonium sulphate 
solution has been thus determined, the value of the former solution in terms of alcohol is 
estimated in the following way. 

An accurately measured amount of 1 22 (volume 2@) alcohol solution is taken in an 
Erlenmeyer flask, and an excess of the bichromate solution is added, and the flask is 
tightly stoppered, and heated in a water bath for 1-14 hours at 80-90°C. The flask is 
then cooled to the room temperature, and the excess of potassium bichromate is titrated 
with the ferrous ammonium sulphate solution, employing the stain test with potassium 
ferricyanide solution for establishing the end point. 

The alcohol equivalent of the bichromate solution can then be calculated by subtract- 
ing the bichromate equivalent of the ferrous ammonium sulphate solution from the 


amount of the bichromate solution employed. 
1 cc. of 1% alcohol solution will generally reduce 2°25-2°30 c.c. of the bichromate 
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solution. This value is employed in the calculation of alcohol in the other solutions. 

For the determination of alcohol in a given solution, the bichromate equivalent of 
alcohol in a measured quantity of the solution is first determined by the same procedure 
as in the case of the determination of the value of bichromate solution in terms of 1 % 
alcohol. The unknown percentage of the given alcohol solution can then be obtained by 
dividing it by the bichromate equivalent of 1 9% alcohol. 

If the given alcohol solution contains a very small quantity of alcohol, as in the case 
of the distillate of physiological blood, M/40 solutions of bichromate as well as of 
ammonium sulphate are employed instead of the M/20 solutions. 


The alcohol solutions of various strengths employed in the preced- 
ing experiments were determined by this method. 
The results are given in the following table. 


TABLE ITI. 


1 c.c. M/40 bichromate solution=6°3 c.c. M/40 ammonium sulphate solution. 
1 c.c. 1 % alcohol solution=4°445 e.c. M/40 bichromate solution. 





| 
| 


% of the alcohol) Amount of the | Amount of the | Amount of the % of alcohal 








solutions em- alcohol solu- | bichromate solu-'| sulphate solu- | found 
ployed ‘ tions employed| tions added tion used 

(volume % ) | (volume %) 

| 

02000 | 5 ce. 5 cx 5 ce. 01900 
01500 | co @ ... 102 ,, 0°1520 
00800 | a fl Rx 194 ,, 00853 
0°0500 o- cy « 83 « 00517 
00200 | ” . 5 » 240 ,, 0°0260 
0°0100 S . R 25°4 ,, 00109 
0°0050 -” « oe « 28°6 ,, 0°0051 
00020 20 ,, 5 y 30°2 ,, 0:0023 
0-0010 2 , . $11 ,, 0-0009 
00005 | 20 ,, 5, 31°25, 00006 


Whereas it is necessary for the method of Benedict and Norris 

to determine three equivalents of the reagent solutions that is, 

K,MnO, : FeSO,(NH,),SO, 

K,Cr,0, : FeSO,(NH,),S0, 

Standard alcohol solution : K,Cr,0,, 
as already mentioned in the preceding section, only two equivalents, 
that is, 

K,Cr,0, : FeSO,(NH,).80, 

Standard alcohol solution : K,Cr,O,, 


are required for Cotte’s method. 
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The defect of Cotte’s method lies in the inconvenience in the 
determination of the end point. 

The stain test with potassium ferricyanide solution cannot establish 
the point with very great precision where potasium bichromate has 
been just completely reduced and a very small trace of ferrous ions has 
begun to appear in the liquid. 

The colour of Turnbull’s blue in the contract zone of two drops 
does not appear suddenly and clearly at a definite point of the reaction, 
but its appearance is rather gradual. 

The intensity as well as the readiness of the appearance of the blue 
colour are augmented toward the end point by each addition of ferrous 
ammonium sulphate solution until a sudden and clear colour change in 
the contact zone of the drops takes place almost immediately. 

The end point is, therefore, not very accurate and certain. More- 
over it is not convenient to try the stain test at each addition of ferrous 
ammonium sulphate solution. 

Notwithstanding these defects, however, the results obtained with 
Cotte’s method are very accurate as shown in table III, if practice 
has been acquired. The simplicity of this method diminishes the 
technical errors which often occur in the case of Benedict-Norris 
method, and compensates for the defects above described. 

The superiority of this method lies especially in its applicability to 
very dilute alcohol solutions. As will be noticed in the given table, 
alcohol can be determined even in a solution of 0-0005 % with fair 
accuracy. 

The only thing which must be borne in mind, when very dilute 
alcchol solutions are to be determined by the aid of this method, and of 
which I could not find any description in the literature of the subject 
as far as I have been able to refer to it, is the proportion between the 
volume of potassium bichromate solution and that of the alcohol solu- 
tion to be determined. 

A mere excess of the bichromate solution to oxidize the given 
quantity of alcohol is not sufficient, but a quantity of bichromate solu- 
tion more than } of the volume of alcohol solution must be added. 

This is probably due to the fact that the power of bichromate 
solution oxidizing alcohol depends partly on the acidity or the concent- 
ration of SO,H, in the liquid. 

This fact is illustrated in the next table. 
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TABLE IV. 
4 | 
% of alcohol —— _Amount of hoy camel Amount of | % of alcohol 
solutions . distilled water : sulphate solu- found 
solutions solution ; ; 

employed employed added ahi | tion used 

O01 20 é.c. — 5 ce. | 25°4 c.c. 0°0109 
001 2 20 c.c. Dw 27°2 ,, 00076 
0°01 20 ,, 60 ,, . « 30°1 ,, 0°0025 
0°005 . _ © 28°6 ,, 0°0051 
0°005 30 ,. — | 5, | 205, 0-0020 
0005 30 ,, — | 25,, 155 ,, 0°00013 














As will be seen in the table, the amount of ferrous ammonium 
sulphate solution which is to be added in order to reduce the potassium 
bichromate left unattacked by alcohol increases with the increase of the 
volume of the alcohol solution employed, even when the amount of 
alcohol and bichromate remains always the same, provided that the 
proportion between the volume of alcohol- and bichromate solutions is 
greater than 4: 1. 

(N.B. The purity of the distilled water employed in the experi- 
ment was, as a matter of course, examined previous to the experiment.) 


III. Merruop or NicLtovux. 


This is the simplest of all the methods hitherto devised for the 
purpose of determining small quantities of alcohol. 

In this method alcohol is titrated directly with a standard solution 
of potassium bichromate, utilizing the colour change which occurs at 
the point where the oxidation of alcohol by potassium bichromate has 
been completed and a small trace of bichromate has begun to appear in 
the liquid, for establishing the end point. 

Only one reagent, that is a standard solution of potassium bichro- 
mate which contiins 19 grms. of pure bichromate crystal per litre, is 
all that is to be prepared for the determination. 

For very dilute solutions, it is recommended to dilute the standard 
solution to 4 or 4. 

The determination is carried out in the following way:— 

5 c.c. of the given alcohol solution is put in a colourless test tube and 0°1 c.c. of the 
standard solution (a quantity which is generally too small to oxidize the given quantity 


of alcohol completely) as weil as 5 c.c. pure concentrated sulphuric acid. The mixture 
becomes very hot and a colour change due to the decoloration of bichromate takes place. 
From a graduated burette, the standard bichromate solution is then added drop by 
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drop, keeping the temperature of the liquid at about 100°C., and shaking the test tube all 
the while until the pure blue colour of the liquid turns to greenish blue. 

The number of c.c. of the standard bichromate solution used indicates directly the 
permillage of alcohol in the given solution. 

If the given alcohol solution contains more than 0°2 % alcohol, the solution must be 
diluted, because the optimum of the distinct colour change at the end point lies between 
0°15-0°05 2%. 

And if the alcohol solution is weaker than 0°05 22, it is preferable to dilute the 
bichromate solution and redouble the quantity of alcohol solution as well as that of SO,Hy». 

I have determined by the aid of this method, the alcohol solutions 
which were employed for the studies of the reliability of the other two 
methods. 

Table V shows the results obtained. 


TABLE V. 











% of the alcohol | Dilution of the | Amount of al- | Amount of the % of alcohol 
s»lutions bichromate cohol solutions | bichromate solu- found 
employed solution | employed | tion added 

0°2000 1/1 5 cc. 1°85 c.c. 01850 
0°1500 1/1 1:40 ,, 0°1400 
0°0800 1/l oe 073 , 0°0730 
0°0500 1/1 | i 0°50 ,, 0°0500 
0°0200 1/2 S . 035 ,, 0°0175 
0-0100 1/2 | * 0°20 ,, 0°0100 
0-0050 1/2 ae 0°20 ,, 0°0050 
00020 1/2  s 0°10 ,, 0°0025 
00010 1/4 a 0°20 ,, 0°0010 
0°0005 1/4 10 ,, 010 ,, 00005 











A great deal of discussion has been hitherto taken place for and 
against the reliability of this method. 

Landsberg™ raised the objection that the amount of bichromate 
solution which is to be added in order to effect the complete oxidation 
of alcoho] varies with the quantity of sulphuric acid added, and further- 
more that the colour change does not take place always at a definite 
point, of instance, in the determination of 0-1 9% alcohol solution, he 
had to add the bichromate solution 0°83 c.c. when 3 ¢.c. sulphuric acid 
was added, and 0°91 c.c. when 5 c.c. SO,H, was added, and the colour 
change in the former case occurred at 0°8, 0°8, 0°9, 0-8, 0°9, 0°7 c.c. ete. 

According to him, Béhal and Frangois also obtained similar 
results, and they employed, therefore, a solution containing 16°97 grms. 
of K,Cr,0, per litre, of which 1 ¢.c. corresponded to 0°005 c.c. alcohol, 
instead of Nicloux’s solution. 
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Pringsheim cites the objection of Pezzi-Escot who denies the 
reliability of Nicloux’s method. 

I can confirm all the points of objection which Landsberg raised 
against this method. 

Notwithstanding all these objections, this method can be, and has 
been hitherto employed practically with moderate convenience and with 
fairly accurate results for the determination of small quantities of 
alcohol. 

As will be seen in the accompanying table, I have obtained far 
better results with this method than those obtained with Benedict’s 
method. The simplicity of this method compensates for all the defects 
above described. 

W. Schwe‘sheimer writes in his communication on “Der Alko- 
holgehalt des Blutes unter verschiedenen Bedingungen”, that “selbst 
bei Untersuchungen von destilliertem Wasser sind stets 1-2 Tropfen 
der Kaliumbichromatlésung I] zur Erziehung einer leichten Gelbfir- 
bung nétig, so dass das Resultat 0 nicht erzielt werden kann.” 

But according to my own experience, even 1 drop of 4 standard 
bichromate solution can cause a distinct yellow colour, when distilled 
water is tested and it seems very probable that Schweisheimer 
employed in his experiment sulphuric acid which contained a trace of 
reducing substance. 

Concentrated sulphuric acid very readily absorbs the vapour of 
alcohol, and consequently the sulphuric acid must be frequently tested 
for its purity, especially when the air of the laboratory is contaminated 
with alcohol vapour, as is often the case when the experiment deals 
with the determination of alcohol. 

The colour of the liquid can be reliably examined by placing the 
container of the liquid on a clean white paper which is folded at right 
angles so that the folded part of the paper makes a white background 
for the liquid. 

As denoted in Table V, alcohol in a solution even weaker than 
0-001 9% can be determined approximately by the aid of this method. 


IV. A MODIFICATION OF NICLOUX’S METHOD. 


The main inconvenience of Nicloux’s method lies in the uncer- 


tainty of its end point, as Landsberg, Béhal and Francois have 
) ’ - ¢ 
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already pointed out. In my own experiment, I have obtained the 
following results. 

5ec.c. of 0-2 % alcohol+5 c.c. SO,H,+bichromate solution 1°75, 
1-9, 1°92, 1°8, 1°90 cre. 

Such variability of the end point as this is doubtlessly caused, as 
Landsberg suggests, by the evaporation of aldehyde and unoxidized 
alcohol during the titration. 

The same cause is probably also responsible for the low values 
which are obtained in the determination of alcohol solutions of strong 
concentration (‘Table V). 

I have therefore tried to modify the technique of this method in 
order to avoid the evaporation of alcohol and aldehyde, by adopting the 
technique of Cotte’s method, and obtained the expected results. 

The determination was carried out in the following manner. 


The amount of the bichromate solution required for the complete oxidization of the 
given quantity of alcohol was first determined in the usual way of titration. 

Then to each of three small flasks of colourless glass, 5 c.c. of the given alcohol solu- 
tion and the amount of bichromate solution found in the preceding titration were put in, 
and then 1, 2, 3 drops (0°05, 0°1, 0°15 c.c.) of bichromate solution were added respectively 
to each of the flasks. 5 c.c. of SO,H» were slowly let in along the wall of the flask. Sul- 
phuric acid when let in this way goes directly to the bottom of the flask, without mixing 
with the liquid, and consequently no liberation of heat is effected. 

The flasks were then tightly stoppered and shaken and kept at 70-S0°C. in a water 
bath for 1-14 hours, being shaken now and then in order to remove the drops of liquid 
condensated on the wall. The first flask which assumed a green tone was taken as the 
end point. The end point when determined in this way is very definite, and always 
advanced 0'05-0°15 c.c. further than that determined in the usual way. 


The results obtained with the modified technique are presented in 
the last table. 








TABLE VI. 
% of the alcohol | Dilution of the | Amount of the bichromate % of alcohol 
solutions employed | bichromate solution used found 
wan, solution (c.c.) 
| 
0°200 1/1 | 1°95. 1°95 0°195 
07151 | 1/1 | 15. 1°45 | 0°148 
0-080 | 1/1 03. 08 0-080 
0°050 1/1 | 05. 06 | 0-050 
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SUMMARY. 


1. The method of Benedict and Norris is not fitted for deter- 
mining alcohol in a solution weaker than 0°01 %. Though it has the 
advantage that its end point can be established very conveniently and 
definitely, the results obtained by this method are not in any degree 
better than those obtained by the aid of Nicloux’s or Cotte’s method, 
because its technique is too complicated and the reagents change their 
value quickly. 

2. Cotte’s method can be reliably employed even to very dilute 
solutions of alcohol, provided only that the proportion between the 
volume of alcohol solution and that of the bichromate solution is pro- 
perly chosen (4: 1). 

3. Nicloux’s method, modified in its technique, gives quite 


satisfactory results. 
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Experimentelles Studium der inneren Sekretion des 
Pankreas. 


Ill. Mitteilung : 
Besitzt der Pankreasextrakt eine spezifische Gefasswirkung ? 


Von 


Toru Oka. 
(Ml (iii) 
(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai 
der Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Zuelzer” fand, dass bei pankreaslosen Hunden nach Unterbin- 
dung der Nebennierenvenen wegen des verhinderten Einstrémens von 
Adrenalin in die Blutbahn nur eine minimale Glykosurie eintritt ; und 
er konnte auch durch Injektion von Pankreasextrakt beim Kaninchen 
das Auftreten der Adrenalinglykosurie verhindern; so kam er zum 
Schlusse, dass der Minkowski’sche Pankreasdiabetes eigentlich ein 
positiver Adrenalindiabetes: sei. 

Seine Beobachtung wurde von Biedl und Offer”, Makaroff”, 
Frugoni® und anderen vielfach bestaitigt und erweitert. 

So kam es zur Behauptung, dass zwischen der Pankreas- und 
Nebennierenfunktion ein Antagonismus besteht. Aber die Frage, ob 
beim Pankreas und Adrenalin nicht nur bei der Zuckerausscheidung, 
sondern auch bei den iibrigen physiologischen Wirkungen ein strenger 
Antagonismus besteht, kann gegenwiirtig noch nicht entschieden werden. 

Die Tatsache, dass das Pankreashormon auf der Lymphbahn ins 
Blut gelangt, ist von Lépine”, Biedl und Offer befiirwortet, und von 
Kumagai u. Osato® bestitigt. Aber die Versuche, die wirksame 
Substanz des Pankreas isoliert zu gewinnen, sind bisher ergebnislos 
geblieben. Die Schwierigkeit des Pankreasproblems beruht zum Teil 
auf der Unklarheit iiber die physiologische Eigenschaft des Pankreas- 
extraktes. 

Comessatti” fiihrte einen Versuch mit der Léwi’schen Bulbus- 
reaktion aus und nahm keine Zerstérung des Adrenalins durch Pan- 
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kreasextrakt wahr. Aber es ist nicht ohne Interesse, festzustellen, wie 
der Pankreasextrakt auf den Kontraktionszustand der Gefiisswand 
wirkt, wihrend das Adrenalin bekanntlich auf die periphere Gefiisswand 
stark kontrahierend wirkt. 1909 fand Popielski®, dass die Extrakte 
der siimtlichen Teile des Verdauungskanals sowie des Gehirns, des Pan- 
kreas und des Blutes auf den Blutdruck eine herabsetzende Wirkung 
haben. Hieraus vermutete er das Vorhandensein einer Substanz, 
welche auf periphere vasomotorische Apparate lihmend wirkt. Diese 
Substanz nannte er Vasodilatin. Er vermutete auch, dass das Vaso- 
dilatin in jedem Organ vorhanden sein miisse. Lohmann” sah, dass 
Cholin in Bezug auf den Blutdruck dem Adrenalin gegeniiber anta- 
gonistische Wirkung hat. 

V. Fiirth und Schwarz™ entdeckten in den Schilddriisen eine 
mit Cholin identische blutdruckherabsetzende Substanz. Schwarz u. 
Lederer’ fanden ein gleiches im Thymus und in den Lymphdriisen. 

Gautrelet” fand Cholin in dem Pankreas, der Milz, dem Ova- 
rium, der Schilddriise, der Niere, den Hoden, der Hypophyse, den Spei- 
cheldriisen, dem Knochenmark und in der Magendarmschleimhaut ver- 
schiedener Tiere. 

Obwohl die oben genannten Versuche in allen Organen das Vor- 
handensein einer blutdruckherabsetzenden Substanz vermuten lassen, 
welche mit Cholin identisch ist, so wies doch Modrakowski™ nach, 
dass es sich bei der blutdruckerniedrigenden Substanz in den Schild- 
driisen nicht um Cholin handeln kann ; vielmehr stimmt sie mit Vaso- 
dilatin von Popielski iiberein, weil ihre Wirkung auch nach Atropin 
unverindert bestehen bleibt. 

Was aber die Wirkung des Vasodilatins betrifft, so ist sie nur 
eingebildeter Effekt aus den Blutdruckveriinderungen ; dazu vermutete 
Popielski noch, dass Vasodilatin iiberall in allen Organen sich be- 
findet. 

Nach Popielski miissen alle Organe blutdruckerniedrigend wir- 
ken. Dagegen sahen Oliver und Schifer™ Steigerung des Blut- 
drucks nach intravenéser Injektion von aus Hypophyse gewonnenem 
Extrakte, und nach Injektion von dem aus der Milz gewonnenen eine 
voriibergehende Herabsetzung und nachfolgende Steigerung, wiihrend 
die Injektion von Schilddriisenextrakt nur herabsetzend wirkte. 

Hamburger™ sah, dass Hypophysenextrakt im allgemeinen den 
Blutdruck herabsetzt, aber Sfters auch steigert, und hieraus vermutete 
er, dass ausser der gefissdilatierenden Substanz auch eine gefiisskontra- 
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hierende Substanz in geringer Menge darin enthalten sein muss. Stu- 
dinski® nahm im defibrinierten Blut ausser Vasodilatin mit Phos- 
phorwolframsaure nicht fillbare, aber auch fillbare druckerhéhende 
Substanzen an. Vincent und Sheen™ beobachteten Blutdrucksen- 
kung nach Injektion eines Extrakts aus der Leber, der Milz, dem 
Ovarium, dem Pankreas, den Lungen und dem Hoden, dagegen nach 
Injektion eines Extraktes aus dem Nervengewebe, Muskelgewebe und 
der Niere temporire Drucksteigerung der Drucksenkung vorangehen. 
Er hielt diese blutdruckherabsetzende Substanz nicht fiir Cholin, weil sie 
auch nach Vagusdurchschneidung und Atropinanwendung wirksam war. 

Binger und Strauss” fanden blutdruckerhéhende Substanz in 
der Niere vom Schwein; aber Pearce™ fand keine solche in der 
Hundeniere. Dixon™ extrahierte blutdruckerniedrigende Substanz aus 
dem Hoden und Schicke le” fand ein gleiches im Ovarium. Wie wir 
gesehen haben, zeigen die Extrakte aus allen Organen keine gleich- 
miissige Blutdrucksenkung. Obwohl Vasodilatin nur zur Vereinfachung 
des Gedankenaustauschs so benannt worden war, so ist man darauf doch 
nur durch Blutdruckveriinderung gekommen. Aber wie Abe* in 
seinem Versuch klar gestellt hat, kann man von der Blutdrucksenkung 
nicht direkt auf die Dilatation der Gefiisse schliessen, weil ausser der 
Herzschwiiche und dem Kontraktionszustand der peripheren Gefisse 
auch der Kontraktionszustand der Lungenarterien auf den Blutdruck 
einen Einfluss ausiiben kann. 

Um die Wirkung der Extrakte von verschiedenen Organen auf die 
Gefiisswand kennen zu lernen, muss man also direkt die Verinderung 
der Gefiisse beobachten. Die Autoren aber, welche direkt die Gefiiss- 
veriinderung beobachteten, sind wenig. Farni und Vidoni™ fanden 
bei der kiinstlichen Durchstrémung der hinteren Extremitiiten mit 
Thymus- und Schilddriisenextrakt keine Gefiisserweiterung, sondern nur 
eine Vasokonstriktion von kurzer Dauer. Yoshimura™ nahm keine 
Gefiissveriinderung bei der Durchstr6mung mit Uterusextrakt vom 


schwangeren Kaninchen wahr. Ishikawa” fand kontrahierende Wir- 


kung des Lungenextraktes auf die Gefiisse der Kaninchenohren. 
Oliver mass die Kaliber der Mesenterialarterien der Frésche mit Mi- 
kroskala und berichtete, dass Extrakte aus der Milz, dem Hoden und 
Hypophyse kontrahierende Wirkung, dagegen die aus der Leber, des 
Pankreas, der Niere und dem Gehirn keine konstante Wirkung zeigen. 
Dagegen berichten Kaufmann und Stuber eine kontrahierende 
Wirkung auf die Gefiisse des Pankreasextraktes. Kaufmann” stellte 
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Durchstrémungsversuche der Kaninchenohren an und fand kontra- 
hierende Wirkung der Extrakte von dem Pankreas, der Schilddriise, 
den Lungen und der Milz, aber keine konstante Wirkung vom Uterus, 
Gehirn, Thymus, Ovarium und Hoden. Stuber™ berichtet, dass nur 
der mit Natronlauge bereitete Extrakt von Pankreas auf Gefiisse kon- 
trahierend wirkt, dagegen der mit Essigsiiure oder physiologischer 
Kochsalzlisung extrahierte ganz wirkungslos bleibt. Nach diesem 
Autor ist diese Wirkung dem Pankreas spezifisch. Wenn der Pankreas- 
extrakt auf Gefiisse kontrahierend wirkt, wie Kaufmann und Stuber 
sahen, muss der Gedanke von Popielski grade das Gegenteil sein. 

Aber wie Stuber nur mit Alkaliextrakt die kontrahierende Wir- 
kung hervorrufen konnte und Oliver keine konstante Wirkung sah, 
kénnen die verschiedenen Bedingungen bei der Extraktion eine Rolle 
spielen. Neuerdings konnten Kumagai, Hirai und Sato” mit in 
70°C 30 Minuten lang aus getrocknetem Pankreaspulver und frischem 
Pankreas extrahierter Fliissigkeit Hyperglykiimie von pankreaslosen 
Hunden herabsetzen. 

Ich stellte Versuche mit einer solchen Lisung und mit auf ver- 
schiedener Weise extrahierten Pankreasextrakten an, um festzustellen, 


wie sie auf die Gefiisswand wirken. 


Methode. 


Zu meinem Versuche verwandte ich frische, aus dem Schlachthaus 
bezogene Organe von Rindern. Die frischen Organe wurden mdglichst 
von Fett und Bindegewebe befreit und sorgfiltig gewaschen. Dann 
gingen sie durch eine Hackmaschine, wurden mit Sand zerrieben, mit 
physiologischer Kochsalzlésung von gleicher Menge iibergossen und 
einige Stunden im Schiittelapparat geschiittelt, dann wurde die Masse 
filtriert, zentrifugiert und die dariiberstehende klare Schicht dieser 
Flissigkeit zum Versuch angewendet. 

Dieser Extraktionsmodus ist bisher von verschiedenen Autoren 
ausgefiihrt worden, deshalb wandte ich diese Fliissigkeit nur als vor- 
bereitenden Versuch an. Anderseits wurde der durch die Hackmaschine 
gegebene Organbrei mit absolutem Alkohol iibergossen und 24 Stunden 
lang stehen gelassen, um ihn von Wasser zu befreien. Dann wurde die 
Masse im Faust’schen Trockenapparat schnell in Zimmertemperatur 
bis zu Pulverform getrocknet. Das Pulver wurde gewogen und, als sein 
Gewicht z.B. um 4 abgenommen hatte, wurde eine 3 fache Menge 
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Kochsalzlésung dem Extrakt zugesetzt und bei verschiedener Tempera- 
tur und verschiedener Zeitdauer extrahiert. Ich verwandt auch Or- 
gane von Hunden, und verglich Organe von pankreaslosen Hunden mit 
denen gesunder Hunde. 

Zum Versuche wiihlte ich die Laewen-Trendelenburg’ sche 
Methode der Durchstrémung der iiberlebenden hinteren Extremitiiten 
des Frosches mit Ringer’scher Lésung, eine Methode, die ein sehr 
feines Reagenz fiir die Anderung der Gefissfunktion darstellt. Bei der 
Injektion war ich sehr vorsichtig, um einen iibermiissigen Druck zu 
vermeiden. Eine Fliissigkeitsmenge von 1 ccm zu injizieren, nimmt 
40-50 Sekunden in Anspruch. So hat die Injektion von Ringer’ scher 
Lésung fast keinen Einfluss auf die Tropfenzahl. 


A. Versuche mit Extrakten aus frischem Praparat. 


Versuch I. 


25. Feb., 1922. Frischer Pankreasbrei, durch die Hackmaschine gegeben, wurde mit 
Quarzsand zerrieben, mit physiologischer Kochsalzlésung von gleicher Menge iibergossen, 
geschiittelt, filtriert und zentrifugiert. Die dariiber stehende klare Schicht dieser Fliissig- 
keit ums 4 fache verdiinnt und 1 ccm davon injiziert. 





_—~ 














— Zeit anil pn Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
Injektions- Injektion a nahme d. 
fltissigkeit —| Tropfenzahl 
| vor ¥ 2” ¥ # F 10 15 207 39 in Prozenten* 
Ringer’sche Lisung | 43 43 43 43 43 43 0 
Pankreasextrakt 43 43 31 30 31 32 38 42 44 44 —30 
Ringer’ sche Lésung | 44 45 44 44 44 44 + 2 
Pankreasextrakt | 45 45 23 14 15 20 25 87 41 44 | -70 


* Diese Reihe in dieser Tabelle und auch in den iibrigen zeigt die Ab- od. Zu- 
nahme der Tropfenzahl in Prozenten, welche die héchste od. niedrigste 
Tropfenzahl mit ihrem Anfangswert vergleicht, und als positiv ist die Zunahme 
und als negativ die Abnahme verzeichnet. 

Dieser Versuch zeigt, dass der aus frischem Pankreas bereitete 
Extrakt gefiisskontrahierende Wirkung hat, was mit dem Versuch von 
Kaufmann ibereinstimmt. 


Versuch II. 


11. Feb., 1922. Frischer Pankreasbrei nach Ubergiessen mit Kochsalzlésung ohne 
Durchschiittelung wurde in Eisschrank 24 Stunden lang stehen gelassen, dann {filtriert, 
zentrifugiert und die dariiberstehende klare Schicht zum Versuche angewendet. 




















| in Prozenten 
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~~, Tropfenzahl | Ab- od. Z 
. ia ropfenza - od. Zu- 
Injektions- | Zeit saan Wien, nahme d. 
fliissigkeit — — _| Tropfenzahl 
j — ' 


~~ 


vor 1’ ¥Y 3 # FF 1W 1¥ BW 30 





tinger’sche Lisung | 44 44 44 44 44 44 0 
Pankreasextrakt 44 32 28 38 37 38 48 45 45 | —36 
2Ringer’sche Lésung | 43 43 43 43 43 43 0 
Pankreasextrakt | 45 42 40 38 36 37 37 37 40 48 | —20 


Dieser Versuch zeigt, dass der Pankreasextrakt, welcher aus 
frischem Priiparat ohne Durchschiittelung dargestellt wurde, auch gefiss- 


kontrahierende Wirkung hat. 


Versuch ITI. 
12. Feb., 1922. Frischer Pankreasbrei nach Ubergiessen von Kochsalzlésung im 
Wasserbad von 38°C 2 Stunden lang gelegt, dann filtriert, und 1 ccm dieses Filtrates 


injiziert. 











lt iit ane Tropfenzahl | Ab- od. Zu- 
Injektions- , Injektion ts | nahme d. 

fliissigkeit er J _| Tropfenzahl 

< | in Prozente 

vr Vv ¥ YY FY 1 1 WwW BY | idee 
Ringer’sche Lésun 37 38 37 37 37 37 2 

g g + 

Pankreasextrakt 37 36 32 2 2 24 27 30 35 38 —38 
Ringer’sche Lésung 40 41 40 40 40 40 + 3 
Pankreasextrakt 40 38 29 22 21 22 23 28 32 40 —A7 


Dieser Versuch zeigt, dass die gefiisskontrahierende Wirkung des 
Extraktes auch bei der Erwirmung in 38°C erhalten wird. 


Versuch IV. 
10. Feb. 1922. Frischer Pankreasbrei nach Passierung durch die Hackmachine, 
wurde mit Quarzsand zerrieben, mit Kochsalzlésung iibergossen, in 70°C 30 Minuten lang 
extrahiert und einige’Minuten gekocht, um Eiweiss teilweise zu fallen und Fermentwirkung 


zu vernichten. 





—— 


Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
= nahme d. 
——__| Tropfenzahl 


yor VY Y &# 8 10 18 2” gy | im Frosenten 


Injektions =| “Ait on 
fliissigkeit J 








Ringer’sche Lisung | 40 40 40 40 40 40 0 
Pankreasextrakt | 40 46 45 43 43 40 40 +15 
Ringer’ sche Lisung 46 47 46 46 46 46 + 2 








Pankreasextrakt 47 57 50 45 47 47 47 +21 
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Versuch V. 


Versuch mit der in 70°C 30 Minuten lang extrahierten Praeparaten. 


27. Feb. 1922. 
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Pais nach der 





Tropfenzahl 





Ab- od. Zu- 








flimigket — |_—_—_‘Injektion __| proptenaaia 

| vor Vv 2 8 & & 10 15 20° sy | Frosenten 
Ringer’ sche Lésung 42 43 48 42 42 42 + 2 
Pankreasextrakt | 42 51 47 44 43 44 44 +21 
Ringer’ sche Lésung | 42 42 42 42 42 42 0 
Pankreasextrakt | 41 51 45 44 44 43 42 42 +24 








Diese zwei Versuche zeigen, dass der Pankreasextrakt wenn er in 
70°C extrahiert, seine gefiisskontrahierende Wirkung verliert und dafiir 


gefassdilatierende Wirkung gewinnt. 


Versuch VI. 


27. Feb. 1922. Bei der Extraktion einige Tropfen Essigsiure zugesetzt und nachher 


neutralisiert, sonst wie beim vorigen. 





ai Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
ae eae Zeit nach der 
Injektions- “yea _ nahme d. 
ee ss Injektion 
fliissigkeit . —_| Tropfenzahl 





in Prozenten 


vor Vv V¥VY¥Vv FY W 1Y W W 
Ringer’sche Lésung 40 40 40 40 40 40 0 
Pankreasextrakt 40 48 46 42 41 40 40 +20 
Ringer’sche Liésung 40 41 40 40 40 40 + 2 
Pankreasextrakt 40 49 48 45 43 40 40 22 


Dieser Versuch zeigt, dass der in sauerer Reaktion bereitete Extrakt 
auch gefissdilatierende Wirkung hat. 

Die bisherigen Versuche zeigen, dass der ohne Erwirmung bereitete 
Extrakt aus frischem Pankreas gefisskontrahierende Wirkung hat, aber 
wenn er bei 70°C extrahiert seine kontrahierende Wirkung verliert 
und gefassdilatierende Wirkung gewinnt. 


B. Eigenschaft des Extraktes aus dem getrockneten 
Pankreaspraeparat. 


Versuch VII. 


30. Jan. 1922. Das auf oben beschriebene Weise hergestellte Pankreaspulver wurde 
mit physiologischer Kochsalzlisung von 4 facher Menge, weil sein Gewicht im frischen 
Zustand 550 g und im getrockneten 128 g war, bei 70°C 30 Minuten lang extrahiert; und 
1 cem von diesem Extrakt injiziert. 
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e ? a Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
Injektions- Zeit — " een nahme d. 
fliissigkeit oe. | Tropfenzahl 


in Prozenten 


vor YH ¥ WW 1Y W W 





Ringer’ sche Lésung | 47 48 47 47 47 47 +3 
Pankreasextrakt 47 57 52 49 48 47 47 +21 
Pankreasextrakt | 48 57 52 49 49 48 48 +19 
Ringer’ sche Lésung 46 47 46 46 46 46 + 2 
Pankreasextrakt 46 56 52 49 48 47 46 +21 


Versuch VIII. 


31. Jan. 1922. Gleichartiger Versuch wie Versuch VII. 





—™ 


Zeit on er, Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
aaa nahme d. 


Injektions- Iniektion 
fliissigkeit — ———_| Tropfenzah! 
vr VY ¥ # ¥ 19 15 2 3y | Feesenten 











Ringer’ sche Lésung 44 45 44 44 44 44 + 2 
Pankreasextrakt 44 55 50 48 48 48 48 45 44 +25 
Pankreasextrakt 40 49 45 438 43 43 41 40 40 +22 
Ringer’ sche Lésung 40 40 40 40 40 40 0 
Pankreasextrakt 40 49 47 45 44 43 42 40 41 +22 





Diese zwei Versuche zeigen, dass das aus getrockneten Pankreas- 
pulver bei 70°C bereitete Extrakt gefissdilatierende Wirkung hat. 


Versuch IX. 


30. Jan. 1922. Pankreaspulver wurde Kochsalzlésung von 4 facher Menge zuge- 
setzt und ohne Erwirmung 5 Stunden lang und dann 24 Stunden lang in Eisschrank 
gelassen, dann filtriert, und 1 ccm dieses Filtrates injiziert. 





* ; Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
Injektions- Zeit “= = 7 bs nahme d. 
fliissigkeit — —————] Tropfenzahl 
vr V YY Y 5 10 1% ay 39 | im Prosenten 











Ringer’ sche Lésung 35 35 35 35 35 0 
5 St. Pankreasextrakt 35 37 36 36 35 35 35 34 + 6 
5 St. Pankreasextrakt 42 44 43 42 42 41 42 + 5 
Ringer’ sche Lésung 438 44 43 43 43 + 2 
24 St. Pankreasextrakt 44 45 51 48 47 46 45 45 +16 








24 St. Pankreasextrakt 46 51 50 50 49 48 46 44 +10 
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Dieser Versuch zeigt, dass man aus getrocknetem Pankreaspulver 
ohne Erwirmung nur geringe gefissdilatierende Substanz extrahieren 
kann. 

Versuch X. 


1. Feb. 1922. Man verglich die Wirkungen von den bei 70°C aber verschieden lang 
extrahierte Fliissigkeiten aus Pankreaspulver mit einander. 











Daa Selt nach der od Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
Injektions- Injektion =” nahme d. 
fliissigkeit ies ai —— a 

vr Vv YY # HY WW I 2 sy | * ToRenten 
Ringer’sche Lésung 40 40 40 40 40 40 | 0 
30’ Pankreasextrakt 40 51 48 44 42 41 40 39 39 +27 
30’ ” 41 53 49 45 43 42 40 40 40 | +29 
3Y » 38 51 45 43 42 40 39 38 38 +34 
1St. a 38 54 49 45 42 41 38 39 39 +42 
18t. i 39 49 45 41 40 40 40 40 40 425 
1 St. = 41 52 47 44 43 43 41 41 41 | +26 
2 St. °° 41 51 46 483 43 42 41 42 42 +24 
ae 41 50 43 43 42 41 40 41 41 | 422 
Ringer’ sche Lésung 41 42 41 41 41 41 +2 





Diese Versuchen zeigen, dass die gefissdilatierende Substanz aus 
getrocknetem Pankreaspulver durch 1 Stunde lange Erwirmung auf 
70°C am meisten extrahiert wird. 


Versuch XI. 
9. Feb. 1922. Wir verglichen ferner die in verschiedener Temperatur extrahierte 
Fliissigkeiten aus Pankreaspulver mit einander. 














Injektions- | Zeit nach rd ania — coo 

fliissigkeit Injektion _| Tropfenzahl 

| vor VY ¥ # BF 10 15 27 gy | im Fronenten 
50°C. 1 St. Extrakt 43 51 47 44 44 42 42 +18 
50°C.1St. 43 50 47 44 43 43 43 +16 
70°C.37 —,, 40 51 46 42 42 42 40 +27 
100°C.17 ~—, 41 46 43 41 41 41 +12 
—wule 6, 40 46 44 42 39 40 40 +15 
Ringer’ sche Lésung 40 40 40 40 40 40 0 





Es wird gezeigt, dass das in 70°C extrahierte Praeparat am 
stirksten wirkt. 
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Versuch XII. 
1. Feb. 1922. Versuch mit den verschiedentlich verdiinnten Extrakte, welche aus 
Pankreaspulver in 70°C 30 lang extrahiert wurden. 
r 


Zeit nach der =~ ~~~ 

















= Tropfenzahl | Ab- od. Zu- 

Injektions- Injektion ites nahme d. 

fliissigkeit a — | Tropfenzah! 

| vor ’ YX 4 8 10 18 20 307 | in Prozenten 
Ringer’sche Lisung 40 41 40 40 40 40 + 2 
Unverdiinnte Extrakt | 40 54 49 49 48 48 48 40 40 +35 
” ”» | 41 55 52 48 47 46 44 40 40 +34 
} verdiinnte _,, | 43 54 54 53 52 40 46 44 42 25 
 * . | 44 52 52 51 50 45 44 42 42 | +18 
$ ~ ” | 41 45 46 46 45 44 42 41 41 +10 
% -» i | 42 45 44 44 44 44 43 43 42 =. 
a . | 43 45 45 45 44 44 43 43 43 | +65 
vo ” ” | 46 48 47 47 46 46 45 45 45 + 4 
Ringer’sche Lésung | 45 45 45 45 45 45 0 


Dieser Versuch zeigt, dass die Wirkung des Pankreasextraktes mit 
der Verdiinnung parallel abnimmt. 
Versuch XIII. 


15. Feb. 1922. Pankreaspulver wurde mit 0,36 9 Essigsiiure in 4 facher Menge in 
70°C 30/ lang extrahiert, neutralisiert, und 1 cem dieser Fliissigkeit injiziert. 





ae a - Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
Injektions- — nahme d. 


Injektion ___| Tropfenzahl 


fliissigkeit 
| in Prozenten 


| 
vor YY ¥ VY F W 15 2 30’ 
| 























l 
Kochsalzextrakt | 45 56 51 48 47 45 45 +24 
Saureextrakt | 39 54 45 45 44 48 40 39 | +33 
” | 42 58 49 47 46 46 43 43 +38 
Ringer’sche Lisung | 43 43 43 43 43 43 0 
Versuch XIV. 
17. Feb. 1922. Wiederholung des vorigen Versuches. 
Injektions- | Zeit nach der ly — denen | ao 
fliissigkeit myention — | Tropfenzahl 
| vor VY Y 4” FY 10 1 2 gy | Prozenten 
Ringer’sche Lésung | 30 31 30 30 30 30 + 3 
Saureextrakt | 30 44 36 35 32 32 30 30 +46 
” | 40 59 48 45 43 41 40 40 +47 
Ringer’sche Lisung | 40 40 40 40 40 40 | 0 
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Diese zwei Versuche zeigen, dass die mit Essigsiure extrahierte 


Flissigkeit relativ starke gefiissdilatierende Wirkung hat. 


Versuch XV. 
30. Jan. 1922. Pankreaspulver mit 0,25% Natronlauge in 4 facher Menge in 70°C 30/ 
extrahiert, neutralisiert, und 1 ccm dieser Fliissigkeit injiziert. 





Injektions- | Zeit nach der ene ~ ¥ 
fliissigkeit = ie reed _ Tropfenzahl 
| vr VY YY ¥ 10 1¥ 2 3y | prema 
Alkaliextrakt 41 41 34 29 28 32 40 42 —31 
- 42 40 32 27 30 36 42 42 —35 
Zweifach verdiinnter 44 44 40 36 38 39 42 44 —18 
Extrakt 
Dreifach verdiinnter Ex- 42 43 41 38 38 39 40 41 — 9 
trakt 
Ringer’sche Lisung | 41 42 41 41 41 41 + 2 


Versuch XVI. 


15. Feb. 1922. Wiederholung des vorigen Versuches. 














| 
ee - Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
Injektions- | “it aa oh " nahme d 
fliissigkeit ; . - ove —| Tropfenzahl 
vor VY ¥ ¥ FY 10 IY 2 gy | m FTOzenten 
ae 4 (on 
Nicht gekochter Alkali- | 40 34 23 20 22 24 25 28 30 38 —50 
extrakt 
Gekochter Alkaliextrakt 40 40 37 29 28 28 28 32 35 39 —30 
Ringer’sche Lisung 40 41 40 40 40 40 + 2 


Diese zwei Versuche zeigen, dass die mit Natronlauge extrahierte 
Fliissigkeit eine starke gefiisskontrahierende Wirkung hat, welche mit 
der Verdiinnung parallel geht und nach dem Kochen sich abschwiicht. 
Der Befund stimmt mit dem von Stuber vollig iiberein. Auf die 
Frage aber, ob diese Wirkung dem Pankreas spezifisch ist, wie Stuber 
berichtet, werde ich in den nachfolgenden Versuchen weiter eingehen. 


C. Sind die bisher beschriebenen Wirkungen dem 
Pankreasextrakt spezifisch? 


Wir verglichen die Wirkung des Pankreasextrakts gleichzeitig 
mit den in gleicher Weise aus der Leber, Milz, Niere, dem Hoden und 


den Lungen extrahierten Fliissigkeiten. 
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Versuch XVII. 


3. Feb. 1922. Die Extrakte aus verschiedenem Organpulver, die in diesem und den 
3 folgenden Versuchen angewendet wurden, sind wie das oben genannte Pankreasextrakt 
bei 37°C 30 lang extrahiert und filtriert worden. Die Extrakte liess man auf ein und 
dasselbe Froschpriiparat wirken. Es wurden aber verschiedene Priiparate in verschiedener 
Reihenfolge injiziert, um den Fehler der Gefiissermiidung zu vermeiden. Die Gewichte 
der benutzten Organbreie, welche am 25. Jan. frisch von dem Schlachthaus bezogen 
worden, waren Pankreas 550 g, Leber 410 g, Milz 235 g, Niere 367 g, und Hoden 200 g, 
und nach dem Trocknen waren sie 128 g, 113 g, 51 g, 73 g und 28 g. 

Danach wurde bei der Extraktion jedem Brei die 4, 3,6, 4,6, 5 und 7 fache Koch- 
salzlosung zugesetzt and bei jedem Falle 1 cem von diesem Extrakte injiziert. 





- 


ii ‘Sregheanshl Ab- od. Zu- 











Injektions- Aye a nahme d. 

fliisigkeit Injektion ~~ -__| Tropfenzahl 

| vr VY ¥ # FY 1 17 2 39 |i FFomenten 
Ringer’ sche Lésung 36 37 36 36 36 «36 + 3 
Pank reasextrakt 36 50 44 40 38 38 37 37 +39 
. | 87 48 44 40 40 38 37 37 +30 
Leberextrakt 42 49 44 43 438 42 42 +16 
Milzextrakt 2 48 47 45 44 44 42 +14 
Nierenextrakt 38 45 40 38 38 38 37 +18 
Hodenextrakt 36 37 37 37 37 36 2 
Pankreasextrakt 38 50 45 43 40 38 38 38 +31 
Leberextrakt 40 48 48 41 40 40 +20 
Milzextrakt 2 48 46 48 42 42 42 , +14 
Nierenextrakt 38 43 40 38 38 38 38 +13 
Hodenextrakt 38 40 38 38 38 38 + 5 
Ringer’sche Lésung 38 38 38 38 38 38 0 


Versuch XVIII. 


7. Feb. 1922. Wiederholung des vorigen Versuches. 





aig Tropfenzah] | Ab- od. Zu- 
Injektions- Zeit “—_. _ ; nahme d. 

fliissigkeit  , — __| Tropfenzahl 
~ | in Prozenten 


vor VY YY Yv ¥ WW 1 WD W 








Ringer’sche Lésung 30 30 30 30 30 3 0 
Pankreasextrakt 30 35 34 32 30 30 +16 
Leberextrakt 36 40 37 36 36 36 | +11 
Milzextrakt 38 42 41 39 38 38 +10 
Nierenextrakt 40 42 40 38 40 40 {| 7 5 
Hodenextrakt 40 40 40 40 40 40 0 
Pankreasextrakt | $4 40 38 36 36 34 | +17 
Leberextrakt 35 38 38 37 36 35 + 8 
Milzextrakt 38 41 37 38 38 +8 


Ringer’sche Lésung 40 40 40 40 40 40 0 
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Versuch XIX. 


8. Marz 1922. Die Gewichte der benutzten Organbreie, welche am 24. Feb. frisch 
yon dem Schlachthaus bezogen wurden, waren Pankreas 500 g, Leber 400 g, Milz 300 g, 
Niere 400 g, Lungen 330 g und nach dem Trocknen waren sie 120 g, 105 g, 70g, 83g, 66 g. 

Danach wurde bei der Extraktion jedem Brei die 4, 3,8, 4,3, 4,8, 5 fache Kochsalz- 
lésung zugesetzt, und bei jedem Falle 1 cem von diesem Extrakte injiziert. 





—_— 


ite wed ee oa Tropfenzah] | Ab- od. Zu- 














Injektions- Injektion _ I. nahme d. 
fliissigkeit _| Tropfenzahl 
an a 9 vy By 10’ 15’ 20° 30/ in Prozenten 
Ringer’ sche Lésung 40 41 41 40 40 40 + 2 
Leberextrakt | 40 50 48 45 42 40 40 +25 
Milzextrakt 40 35 15 27 32 35 38 39 —62 
Nierenextrakt | 40 46 44 36 38 40 40 [- 2 
Lungenextrakt | 43 34 30 38 40 42 44 —30 
Leberextrakt | 40 53 47 48 42 42 40 +32 
Milzextrakt 40 36 14 10 18 18 24 26 30 —75 
Nierenextrakt 38 45 36 32 33 36 40 * . 
Pankreasextrakt | 42 56 50 43 43 42 42 +33 
Ringer’sche Lésung | 42 42 42 42 42 42 0 
Versuch XX. 


13. Marz 1922. Wiederholung des vorigen Versuches. 





. Zeit aach Py a Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
Injektions- _ “—_ , iti ts nahme d. 
fliissigkeit — : _| Tropfenzahl 


in Prozenten 
vor ’ Y ¥ ¥ FF W 1Y 20’ 30 seme, 














Ringer’ sche Lésung | 39 39 39 39 39 39 0 
Leberextrakt | 44 53 43 34 32 35 40 { ab 
Pankreasextrakt | 39 55 52 42 38 39 39 + 41 
Milzextrakt | 39 60 51 42 38 38 38 +53 
Nierenextrakt | 39 48 48 47 46 41 40 40 | $23 
Lungenextrakt | 41 26 20 38 40 41 41 — 50 
Leberextrakt | 40 44 42 36 39 40 40 . 3 
Milzextrakt | 43 55 50 43 43 43 +28 
Nierenextrakt | 40 52 50 48 45 42 42 +30 
Lungenextrakt 41 26 18 31 40 40 40 — 56 
Pankreasextrakt 41 55 54 47 42 42 41 +34 


Ringer’sche Lésung 40 42 40 40 40 40 + 5 


Aus diesen vier Versuchen sehen wir, dass der bei 70°C bereitete 
Extrakt von nicht nur dem Pankreas sondern auch den iibrigen Organen 
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gefiissdilatierende Wirkung zeigen ; aber unter diesen hat der Pankreas- 
extrakt eine stiirkere und konstante Wirkung als die iibrigen, und dem 
niichst der Leberextrakt. Der Milzextrakt zeigt keine konstante 
Wirkung und 6fters wirkt sogar kontrahierend. Die Niere wirkt an- 
fangs dilatierend, dann kontrahierend. Die Lunge wirkt immer kon- 
trahierend, wihrend der Hoden fast indifferent ist. 


Versuch XXI. 


18. Feb. 1922. In diesem Versuche wurden die Extrakte aus verschiedenen Organ- 
pulvern mit 0,36 9 Essigsiiure in 4 facher Menge in 70°C 30/ bereitet, neutralisiert und 








verglichen. 
iiinities Zeit nach der ~-———__ Leaman | ii--o8, Be- 
fliissigkeit aed injektion ee 2 ier 3, - _| Tropfenzah! 
vor VY ¥ & BF 1 15 2 30’ i ieee 
Ringer’sche Lésung | 42 42 42 42 42 42 0 
Pankreasextrakt | 42 52 48 44 44 42 | +24 
e 42 58 46 48 42 42 +26 
Leberextrakt | 40 51 7 46 47 46 44 42 +27 
Milzextraktakt | 42 52 46 46 44 42 42 +24 
Nierenextrakt 40 45 45 45 43 42 40 +12 
Hodenextrakt | 42 44 45 45 42 42 + 7 
« 2 46 44 43 43 43 +9 
Ringer’sche Lisung | 42 42 42 42 42 42 0 


Mit Essigsiiure bereitete Organextrakte zeigen auch gleiche Ver- 
hiltnisse wie die mit physiologischer Kochsalzlésung extrahierten 
Priiparate. 

Versuch XXII. 


4. Feb. 1922. Verschiedene Organpulver wurden mit 0,259 Natronlauge 4 facher 
Menge in 70°C 30/ extrahiert, neutralisiert, und verglichen. 





Tropfenzahl Ab- od. Zu- 


Injektions- | Zeit _ i ee | nahme d. 
fliissigkeit uE —_ | Tropfenzahl 





j in Prozente 
| vor Y #& 38 VY BB 10 15’ 20’ 30’ | — 





Ringer’ sche Lésung 37 38 S37 37 37 387 + 2 
Pankreasextrakt 37 33 15 12 18 23 35 38 —70 
Leberextrakt 46 26 18 21 29 29 31 36 40 —60 
Nierenextrakt 36 20 7 10 18 17 22 35 —80 
Milzextrakt 34 27 20 31 34 34 —40 
Hodenextrakt 43 15 7 7 14 38 42 43 —80 
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Dieser Versuch zeigt, dass der kontrahierende Wirkung der alkali- 
schen Extrakte nicht dem Pankreas spezifisch ist. Vielleicht beruht 


diese Wirkung auf Eiweissabbauprodukt. 


Versuch XXIII. 
27. Feb. 1922. Verschiedene frische Organe wurden in 70°C 3 mit physiologischer 


Kochsalzlésung extrahiert, und 1 ccm von diesen Extrakten injiziert. 





= Tropfenzahl | Ab- od. Zu- 
Seen 











Injektions- Zeit _— - ~~ ay nahme d. 
fliissigkeit a oe | Tropfenzah! 
vor YY 3 4 F 10 15 99 30° | Prozenten 
Ringer’sche Lésung 42 42 42 42 42 42 0 
Pankreasextrakt 42 51 47 44 43 43 43 42 +21 

' 41 51 45 44 44 43 42 +24 
Leberextrakt | 42 52 43 41 41 42 23 
Milzextrakt | 42 45 34 31 32 33 37 41 {| * 

4 | 40 42 37 34 38 35 37 40 { *3 
Nierenextrakt | 42 48 41 38 39 40 41 ee 
Lungenextrakt 42 42 40 38 38 38 40 41 — 9 
Hodenextrakt | 41 41 41 41 41 41 0 


Aus diesem Versuch ersieht man, dass aus frischen Organen extra- 
hierte Fliissigkeiten auch die gleiche Verhiltnisse mit denen aus 
getrocknetem Pulver zeigen. 


Versuch XXIV. 
28. Feb. 1922. Verschiedene frische Organe wurden mit 0,36 9% Essigsiiure 70°C 30” 
extrahiert und neutralisiert, und je 1 ccm injiziert. 








Jaisktlone- Zeit nach der 


Tropfenzah! 








fliissigkeit Injektion 
vor 1’! 2 3 ¥Y YF 10° 1¥ 2W 30 
Ringer’sche Lésung | 40 40 40 40 40 40 
Pankreasextrakt | 40 48 46 43 41 40 40 
99 40 49 48 42 40 40 40 
Leberextrakt 40 55 44 40 40 39 
Milzextrakt 46 49 39 34 34 36 37 40 
Nierenextrakt 39 42 32 30 29 30 33 38 
Lungenextrakt | 39 39 33 31 28 30 37 
40 36 29 27 2% 29 36 38 


” 


Ab- od. Zu- 
| nahme d 
_| Tropfenzahl 
in Prozenten 
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Aus frischen Organen mit Essigsiure extrahierte Fliissigkeiten 
zeigen auch ungefahr gleiche Verhiltnisse mit denen den aus den 


getrockneten Pulvern. 


Versuch XXV. 


25. Feb. 1922. Verschiedene frische Organe wurden in Zimmertemperatur 30 Minu- 
en lang mit Schiittelung extrahiert, und je 1 ccm injiziert. 








pate | a Tropfenzah] Ab- od. Zu- 
Injektions- ao : nahme d. 

fliissigkeit } J : Ses eee Tropfenzahl 

| vor VY Y ¥ & B 10 1 207 30’ | im Frosenten 
Ringer’sche Lisung | 42 43 42 42 42 42 +2 
Pankreasextrakt | 43 43 31 30 31 32 38 42 —30 
" 45 45 23 14 15 20 25 37 41 44 —70 
Leberextrakt | 44 44 41 35 36 39 40 42 —20 
“ | 45 34 33 29 30 30 31 42 43 —35 
Milzextrakt | 40 35 22 17 20 21 30 37 39 | —57 
" | 43 33 14 9 12 15 28 35 40 —79 
Nierenextrakt | 40 34 33 29 20 29 31 37 39 —50 
a | 41 42 41 40 38 36 34 41 —17 
Lungenextrakt | 41 41 34 32 33 33 37 39 41 —21 


Dieser Versuch zeigt, dass alle Extrakte aus frischen Organen, 
wenn sie nicht bis 70°C erwirmt worden, ohne Ausnahme eine gefiiss- 
kontrahierende Wirkung haben. 

Aus den bisher beschriebenen Versuchen sehen wir, dass alle Or- 
ganextrakte, welche aus frischem Material in Zimmertemperatur bereitet 
waren, eine vasokonstriktorische Wirkung besitzen. Aber, wenn sie in 
70°C extrahiert werden, verlieren sie ihre gefisskontrahierende Wir- 
kung, und es tritt dafiir eine gefiassdilatierende Wirkung ein. 

Diese vasodilatatorische Wirkung findet sich auch im getrockneten 
Organpulver aufbewahrt, und sie konnte bei 70°C in einem Zeitraum 
von } bis | Stunde mit physiologischer Kochsalzlésung oder mit ver- 
diinnter Essigsiure geniigend extrahiert werden. Obwohl diese gefiiss- 
dilatierende Wirkung in verschiedenen Organen in verschiedener Stirke 
vorhanden ist, so zeigt doch das Pankreasextrakt die konstanteste und 
stiirkste. Die gefisskontrahierende Wirkung von mit verdiinnter 
Natronlauge extrahierter Fliissigkeit ist nicht dem Pankreas spezifisch. 
Sie beruht vielleicht auf Eiweissabbauprodukten, wie bekanntlich 
Albumose oder Peptone gefisskontrahierende Wirkung haben. 
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D. Versuch mit Pankreasexstirpation. 


Einem Hunde wurde das Pankreas am 25. Februar total exstirpiert 
und er 6 Tage nach der Operation getétet. Verschiedene Organe dieses 
Hundes in oben genannter Weise zu Pulver gemacht. Anderseits Or- 
ganpulver von einem gesunden Hunde hergestellt 


Versuch XXVI. 

7. Miirz 1922. Die Gewichte der benutzten Nierenbreie von dem operierten Hunde 
und dem normalen Hunde waren 32 g und 35 g, welche nach dem Trocknen bis 6,1 g und 
7 gabnahmen. Danach bei der Extraktion 5,2 fach und 5 fach von Kochsalzlésung zuge- 
setzt und bei 70° 4 St. extrahiert, und je 1 ccm von diesen Extrakten injiziert. 








ee nas Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
Injektions- Zeit -“_ = ql i nahme d. 
fliissigkeit a _ — _— _} Tropfenzah] 
vor VY ¥ & B 10 15° 207 39 | im Frozenten 
Ringer’ sche Lésung 42 43 42 42 42 | +2 
Normaler Nierenextrakt 3 49 37 34 35 36 40 41 { = 
‘ P 41 48 34 29 31 32 37 40 {| ea 
. : 40 44 28 24 24 2 30 36 40 { 2 
| » 
Pankreasloser Nieren-| 40 48 42 39 38 40 41 41 {| ig 
extrakt +20 
ns ‘ 40 48 38 34 34 35 38 40 { aa 
. | o”o 
’ . 40 49 39 33 34 35 387 40 { “7 





Versuch XXVII. 

9. Marz 1922. Die Gewichte der benutzten Organbreie von dem operierten und dem 
normalen Hunde waren: Leber von dem beiden 170 g, Milz 22 g und 24 g, welche nach 
dem Trocknen wogen: Leber 42 g, 40 g, Milz 4,8 g, 5,6 g. Danach bei der Extraktion 
4, 4,2, 4,1, 4,3 fache Kochsalzlisung zugesetzt und bei 70°C 30 Minuten extrahiert ; und je 
1 ccm dieser Fliissigkeit injiziert. 




















| a — Tropfenzahl Ab- od. Zu- 
Injektions- _ "a . ‘Kti , ce nahme d 
flissigkeit psenanes Tropfenzahl 
hala a 
l|vrvyvy x ¥ ¥ WY wy” |” semen 
Ringer’ sche Lésung | 42 43 42 42 42 42 + 2 
Normaler Leberextrakt | 42 58 55 49 49 48 43 42 +38 
Pankreasloser Leber- 388 46 43 39 39 38 38 +21 
extrakt 
Normaler Milzextrakt 38 49 47 40 38 38 +30 
Pankreasloser Milzex- 38 48 47 38 38 38 +26 





trakt 
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Versuch XXVIII. 


11. Marz 1922. Wiederholung des vorigen Versuches. 























_ es ais toe A: Tropfenzahl | Ab- od. Zu- 
Injektions- Injektion - nahme d. 
fliissigkeit : _— J] Tropfenzahl 

| vor V 2 ¥ 4 BF 10 15 207 37 | im Frozenten 

Normaler Leberextrakt | 39 56 46 43 41 39 39 | +44 

i é 39 50 42 39 39 39 +30 

Pankreasloser Leber- 39 47 40 39 39 39 +20 
extrakt 

. : 38 46 40 38 38 38 +21 

: ' " m +11 

Normaler Milzextrakt 44 49 41 40 41 42 44 { _10 

* " 41 49 41 37 36 387 40 42 {| = 

> : * 9 ” n 29 > 9 +12 

Pankreasloser Milzex- 42 47 45 41 38 36 40 42 { 14 

trakt oy 

46 49 43 40 38 40 40 { 7 

— ‘ 

Normaler Nierenextrakt | 41 44 41 38 37 38 40 + 

” ” 38 44 42 40 38 38 +16 

Pankreasloser Nieren- 38 46 43 39 38 38 +21 
extrakt 

is . 38 49 41 38 38 38 | +30 


Diese drei Versuche zeigen, dass durch Pankreasexstirpation die 
gefissdilatierende Wirkung der Leber und der Milz abgeschwiicht, 
dagegen die der Niere verstirkt wird. Diese Verstiirkung der Wirkung 
von den Nierenextrakte kann kompensatorische Bedeutung haben. 
Aber iiber dies sowohl wie jenes lisst sich vielerlei sagen, wie tiber 
Organextrakte bisher schon viel diskutiert worden ist. Aber solange wir 
die auf die Gefiisse wirkende Substanz noch nicht wirklich gewonnen 
haben, werden alle Auseinandersetzungen nur Hypothese bleiben. Des- 
halb beschranken wir uns auf die Mitteilung der gewonnenen Tatsachen. 


‘ 


Zusammenfassung. 


1. Pankreasextrakt, welcher aus frischem Material in Zimmer- 
temperatur dargestellt ist, hat gefiisskontrahierende Wirkung, die aber 
dem Pankreas nicht spezifisch ist. 

2. Wenn man sie bei 70°C extrahiert, zeigt sie anstatt der kon- 
trahierenden Wirkung eine gefiissdilatierende Wirkung. 

3. Diese gefiassdilatierende Substanz findet sich auch im getrockne- 
ten Pulver aufbewahrt, und kann mit physiologischer Kochsalzlésung 
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oder mit verdiinnter Essigsiure bei 70°C in einem Zeitraum von 30’ 
bis 1 Stunde geniigend extrahiert werden. 

4. Wenn auch verschiedene Organe diese gefiissdilatierende Wir- 
kung in verschiedener Stiirke zeigen, so zeigt doch das Pankreas sie am 
stirksten und konstantesten. 

5. Die gefisskontrahierende Wirkung der mit Natronlauge ex- 
trahierten Organe ist nicht dem Pankreas spezifisch. 

6. Exstirpation des Pankreas schwicht die gefiissdilatierende 
Wirkung der Leber und der Milz ab, verstirkt dagegen die der Niere. 
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Uber das Vorkommen und die pathogene Bedeutung 
von Meningokokken. 


Von 


Dr. Shoji Kondo. 
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(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitat zu Sendai, 
Direktor : -rof. Dr. K. Aoki.) 





Es ist eine bekannte Tatsache, dass die Meningokokken in der 
Lumbalfliissigkeit von Meningitiden nachweisbar sind. Doch wurde die 
Erscheinung, dass diese Mikroben, ganz unabhangig von der Meningitis- 
epidemie, bei anderen Krankheiten, wie z.B. bei Pharyngitis, Laryngitis, 
Bronchitis, Pneumonie gefunden werden kénnen, noch nicht viel beo- 
bachtet. Fletcher fand die Meningokokken bei elf von 36 Leichen, 
welche bei der Influenzaepidemie von 1918 starben, und zwar in den 
Lungen und ferner im Sputum eines Kranken reichlich. Dabei war 
kein Meningitisfall beobachtet worden. Auf die gleiche Weise konnten 
Gotch und Whittingham dieselben Mikroorganismen bei derselben 
Influenzaepidemie im Nasen-Rachensekret und Sputum von 10% aller 
Influenzakranken nachweisen. Gordon fand auch dieselben Mikroben 
bei zwei unter 40 Influenzakranken, und zwar im Rachen und ferner 
bei fiinf unter 119 Personen, welche sich einfach erkiltet hatten. Gleich- 
falls konnte Hopkins in den Lungen von Influenzakranken, nachdem 
sie gestorben waren, dieselben Mikroben entweder allein, oder zusammen 
mit anderen Mikroorganismen nachweisen. 

Ich beobachtete iihnliche Fille, welche ich hier ganz kurz mitteile. 
Im Jahre 1921, vom Miirz bis April, war bei den hiesigen Regimentern 
wieder eine ziemlich starke Influenzaepidemie ausgebrochen. Dabei 
hatte ich Gelegenheit, Sputa von diesen Kranken bakteriologisch zu 
untersuchen. Dabei wurden, gemischt mit anderen Kokken und Bak- 
terien, wie Pneumokokken, griinen Streptokokken, Influenzabazillen u.a., 
in vielen Sputa solche Kokken gefunden, welche sowohl mikroskopisch als 
auch kulturell von Meningokokken nicht unterschieden werden konn- 
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ten. Nun wurden sie in polyvalenten Meningokokkensera agglutina- 
torisch genau gepriift, welche teils im staatlichen Institute fiir Infektions- 
krankheiten und teils im Kitasato’schen Institute dargestellt worden 
waren. Da der Agglutinationstiter dieser Sera nicht angegeben worden 
war, nahm ich, wie man bei uns zu tun pflegt, solche Stémme als Menin- 
gokokken an, welche in diesen Sera tiber 1:200 stark reagieren kénnen. 
Auf diese Weise konnte ich die Meningokokken in 89 Sputa 48mal 
positiv nachweisen. Dabei war zu bemerken, dass diese Kokken in 
einzelnen Sputa in gar nicht geringerer Zahl als andere Kokken nach- 
gewiesen wurden, ja dass ich sie bei fiinf Sputa in reinem Zustande 
finden konnte. 

Zur gleichen Zeit bot sich mir noch eine andere Gelegenheit, bak- 
teriologisch Rachenausstrich von 82 Kranken zu untersuchen, welche 
zur hiesigen Universitiitsohrenklinik zwecks Untersuchung gekommen 
waren. Dieser Patienten Erkrankung wurde als Rachen- und Kehl- 
kopfkatarrh, teils selbstindig, teils kombiniert mit anderen Krankheiten, 
festgestellt. Dabei wurden bei 14 Kranken Meningokokken sicher nach- 
gewiesen. Ferner untersuchte ich zur selben Zeit Rachenausstrich von 
Bronchitikern und Bronchopneumonikern, welcher von der Kinder- 
klinik zusammen mit anderem Untersuchungsmaterial zu uns geschickt 
worden war, um I[nfluenzabazillen und andere Mikroorganismen nach- 
zuweisen. Dabei wurden auch immer, zusammen mit anderen Bazillen 
und Kokken wie Influenzabazillen, Pneumokokken u. a. reichlich Menin- 
gokokken gefunden. Um ferner genau festzustellen, ob diese simtlichen 
von mir bei vielen Kranken, ganz unabhaingig von Meningitis, gefun- 
denen Kokkenstimme tatsichlich als Meningokokken betrachtet werden 
kénnen, wurden sie mit 36 anderen Meningokokkenstimmen, welche in 
Lumbalpunktaten von Meningitiden gefunden und als Meningokokken 
festgestellt worden waren, vergleichend agglutinatorisch untersucht. Es 
ergab sich, dass man sie von Meningokokken nicht unterscheiden konnte. 
Nach diesen Ergebnissen kann man wohl annehmen, dass die Meningo- 
kokken bei katarrhalischen Erkrankungen der Atmungswege, wie bei 
Influenza, Bronchopneumonie, Bronchitis, Pharyngitis, selbst dann sehr 
haufig vorkommen kénnen, wo kein Fall von Meningitis ausgebrochen 
ist, wie schon die oben zitierten Autoren betont hatten. 

Nun fragt es sich, ob Meningokokken bei gesunden Leuten selbst 
in der Zeit, wo Meningitis nicht vorgekommen ist, nachweisbar sind. 
Diese Frage wurde auch schon von vielen Forschern untersucht. So 
konnte Ponder’unter 100 gesunden Arbeitern diese Mikroben bei 38 
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Personen ; Stévenin unter gesunden Leuten zu 7-12 Prozent ; Mayer, 
Waldmann, First und Gruber bei gesunden Soldaten zu 2 Prozent 
nachweisen. Ebenfalls konnte Kutscher, gemeinsam mit Hiibner, 
diese Mikroben unter 50 gesunden Personen 4 mal, ein andermal unter 
vierhundert Personen 8mal nachweisen. Nach diesen Ergebnissen er- 
scheint der Schluss gerechtfertigt, dass die Meningokokken ganz unab- 
hingig von der Meningitisepidemie, bei Menschen ubiquitir vorkommen 
miissen, wie schon Mayer, Waldmann, First und Gruber bemerkt 
hatten. 

Wenn ich alle obigen Befunde, sowohl die der anderen Autoren, als 
auch die von mir, hier nochmals iibersichtlich zusammenstelle, so lisst 
sich folgendes sagen: Die Meningokokken kénnen sowohl bei verschie- 
denen katarrhalischen Erkrankungen der Respirationswege, als auch bei 
gesunden Personen im Sputum und Rachen sehr hiufig nachgewiesen 
werden. Besonders bei ersteren Fiillen sind sie stark vermehrt vorhanden, 
so dass man sie manchmal in reinem Zustande nachweisen kann. Dabei 
war zugleich keine Meningitisepidemie ausgebrochen. Diese Befunde 
kann man auch so ausdriicken, dass Meningokokkentriiger enorm zahl- 
reich waren. Dennoch gab es eine Meningitis weder unter den Kok- 
kentriigern noch unter denen, welche in ihrer Umgebung lebten. Was 
kann man aus diesem Verhalten schliessen? Ich meine, dass die Menin- 
gokokken fiir Menschen nicht so stark pathogene Mikroben, wie Cholera-, 
Typhus- und Pestbazillen, sondern viel schwiicher pathogene Mikroorga- 
nismen darstellen miissen. Sie kénnen gewohnlich auf der Rachensch- 
leimhaut ihr parabiotisches Dasein fortfiihren, wie es bei Pneumokokken 
der Fall ist. Selbst aber, wenn sie auf der Schleimhaut der Respira- 
tionswege noch weiter dazu gekommen sind, sich stark zu vermehren, 
so kénnen sie doch nicht ohne weiteres ins Meningen eindringen und 
sich dort vermehren, so dass die sogenannte epidemische Meningitis 
hervorgerufen wird. Um die Meningitis zu verursachen zu kénnen, 
miissen diese Mikroben, welche schon auf der Schleimhaut stark ver- 
mehrt vorhanden sind, im Korper der Betrefienden irgend welche Be- 
dingungen vorfinden, welche auf ihre Vermehrung und Ausbreitung 
noch weiter begiinstigend wirken kénnen. Ganz ahnlich verhalten sich 
Pneumokokken, welche gefihrliche Pneumonie hervorrufen kénnen. 
Doch werden sie nicht fir schlechte Infektionserreger gehalten, weil sie, 
ganz unabhingig von der Pneumonie, auf den Respirationswegen zu 
haiufig gefunden werden, als dass sie als schlechte Infektionserreger 
betrachtet werden kénnen. Um die Pneumonie hervorrufen zu kénnen, 
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miissen verschiedene Bedingungen, welche die Vermehrung der Poeumo- 
kokken im Lungengewebe erleichtern, vorher erfiillt werden. Infolge- 
dessen méchte ich sagen, die Meningokokken sind diejenigen Mikroor- 
ganismen, welche, wie Pneumokokken, ganz ubiquitér vorkommen und 
in gewdhnlichen Fallen ganz harmlose Rachenbewohner darstellen, so 
dass sie fiir sich allein keine grosse pathogene Bedeutung haben, worauf 
schon Gruber hingewiesen hat. Da sie aber ferner Mikroorganismen 
sind, welche eine besondere Aftinitét dem Meningen gegeniiber haben, 
ist es doch méglich, dass sie, wenn der Widerstand der betreffenden 
Gewebe bei Meningokokkentriigern durch irgend welche veranlassenden 
Momente geschiidigt worden ist, ins Meningen eindringen und sich dort 
stark vermehren kénnen, so dass die Meningokokkenmeningitis hervor- 
gerufen wird. Eine andere Erscheinung, dass ab und zu eine grosse 
Meningitisepidemie beobachtet wurde, muss ihren Grund darin haben, 
dass dabei verschiedene veranlassende Momente gemeinsam auf Menschen- 
mengen gewirkt haben, welche unter gleichen Zustiinden leben, wie in 
Kasernen und Gefingnissen. Infolgedessen kann der Widerstand der 
betreffenden Personen gleichartig, wenn auch individuell verschieden, 
reschiidigt werden, so dass die Meningokokken, welche dabei vorhanden 
sind, plétzlich eine grosse Wachstumsenergie bekommen und sich weiter 
vermeliren kénnen, so dass die Meningitis bei einem nach dem anderen 
eintritt. Die andere Annahme aber, dass die Meningokokkeninfektion 
darauf beruht, dass die Meningokokken selbst durch irgend welche 
Momente eine besondere Virulenz bekommen haben, scheint mir nicht 
richtig zu sein, weil bei unseren Fallen auch nicht ein Fall von Menin- 
gitis nachgewiesen wurde, wo die Meningokokken auf der Schleimhaut 
der Respirationswege schon so stark vermehrt vorhanden waren, dass sie 


in reinem Zustande gefunden wurden. 
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Studien uber die Glykogenbildung im Tierkorper 
nach Zuckerinfusion. 
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Kap. I. Einleitung. 


In neuerer Zeit ist die therapeutische Anwendung der Trauben- 
zuckerinfusion von vielen Seiten oft untersucht worden. Soweit mir 
bekannt, ist Alter” der erste gewesen, den Traubenzucker zu thera- 
peutischen Zwecken intravenés einspritzte. Die Tragweite dieser Be- 
handlungsweise ist aber dann in der Klinik lange vergessen worden. 
So hat v. Leube”, der in v. Leyden’s Handbuch der Ernihrungs- 
therapie die kiinstliche Ernihrung bearbeitete, fiir parenterale Ernih- 
rung vor allem Olinfusion hervorgehoben, aber von der Anwendung des 
Zuckers nicht viel gesagt, da er glaubte, dass der parenteral eingefiihrte 
Zucker wieder schnell unbenutzt aus dem Korper ausgeschieden wiirde. 
Erst im Jahre 1911 berichtete Kausch® weiter tiber gute Erfolge der 
Traubenzuckerinfusion, die er bei Kranken beobachtete, bei denen sich 
weder stomachale noch rektale Ernihrung ausfiihren liess. Biidin- 
gen” aber hat das Verdienst, den Blick neurdings wieder auf die thera- 
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peutische Anwendnug des Traubenzuckers gelenkt zu haben. Er 
empfahl 1917 zur Bekimpfung verschiedener chronischer Herzsch- 
wiichen die Infusion hochkonzentrierter Traubenzuckerlésungen. Nach 
seiner Ansicht beruht chronische Insuffizienz des Herzmuskels auf 
seiner Ernaihungstérung, welche von dem durch intravevése Trauben- 
zuckerinfusion hervorzurufenden Glykogenansatz am Herzen wieder in 
Ordnung gebracht werden kann. Diese Hypothese der von ihm so 
bezeichneten Kardiodystrophie begriindete er mit dem von ihm 
erhobenen Befund, dass den Fiillen verschiedener Herzmuskelinsuffizienz 
immer eine Verminderung des Blutzuckers zugrunde liegt. Aber zur 
Jeantwortung der Frage, ob durch Taubenzuckerinfusion wirklich Gly- 
kogenansatz am Herzmuskel ermittelt werden kann, fehlen ihm die 
experimentellen Grundlagen. Doch glaubte er, dass diese Liicke in der 
Beweisfihrung durch seine praktischen Erfahrungen mit Trauben- 
zuckerinfusionen ausgefiillt werden kénne.” 

Seit der grundlegenden Verdffentlichung von Biidingen ist das 
Anwendungsgebiet des Traubenzuckers in der Therapie rasch erweitert 
worden. Stejskal” sah die therapeutische Wirkung der intravendsen 
Zuckerinfusion in einer Steigerung der Resorptionsfihigkeit und in 
einer Hemmung der Sekretionsvorgiinge. Hinsichtlich der Literatur 
dieser von Biirger und Hagemann” sogenannten ,,Osmotherapie“ 
will ich auf eine Beschreibung verzichten, weil sie fiir meine Aus- 
fiihrungen ohne Belang ist. 

Bei bukkaler Einverleibung des Zuckers geht er nach der Resorp- 
tion in toto durch die Pfortader in die Leber, um dort assimiliert zu 
werden. Wenn aber der Zucker in die peripheren Venen eingefiirt 
wird, gelangt nur ein Teil in die Leber, indem er von der Aorta zuerst in 
die Baucharterien einstrémt und von da aus in das Quellgebiet des 
Pfortader iibergeht. Natiirlich kann dabei eine kleine Menge Zucker 
dieses Organ direkt durch die Leberarterie speisen. Wenn der zirku- 
lierende Zucker ausserhalb der Leber nirgendwo zuriickgehalten oder 
ausgeschieden wiirde, kann er am Ende ganz in die Leber gelangen. 
Wie bekannt, verliisst aber der Zucker schon gleich nach der Infusion 
grisstenteils die Blutbahn.*” Auch weiss man, dass der im Uberschuss 
eingefiihrte Zucker zum Teil in den Koérperhdhlen und Digestions- 





1) Bidingen, 1. c. 27. 

2) Stejskal, D. m. W., 1921, 446. u. W. k. W., 1921, 34. 
3) Birger und Hagemann, D. m. W., 1921, 207. 

4) Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 75. 
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kanilen” und auch durch die Nieren® ausgeschieden wird. Ferner ist 
es nicht ausgeschlossen, dass der Zucker in diesem Falle zu einem 
Bruchteil als solcher im Korper verbrannt wird. Somit fragt es sich 
noch immer, ob der Traubenzucker, der bei bukkaler Einverleibung als 
Glykogenbildner bekannt ist, wenn er parenteral, besonders in den Kreis- 
lauf direkt eingefiihrt wird, im Tierkérper als Glykogen aufgestapelt 
werden kann. Freilich fehlt es in der Literatur nicht an Versuchen, 
die sich mit dieser Frage beschiftigen. Nach den Ergebnissen dieser 
Autoren ist aber die Ausbeute an Glykogen nicht nur im Verhiltnis zur 
Menge des infundierten Zuckers zu klein, sondern sie liegt auch manch- 
mal kaum ausserhalb der Fehlergrenze der Versuche. Die Resultate 
waren sogar so schwankend, dass selbst bei demselben Autor der Ver- 
such bald positiv, bald negativ ausfiel (Freund und Popper”). 
Das riihrt aber, meines Erachtens, zum grossen Teil von der Unzuver- 
lissigkeit der Versuchsmethodik her, worauf ich im folgenden noch 
ausfiihrlich zuriickkommen werde. 

Bei den experimentellen Untersuchungen iiber die Glykogenbildung 
im Tierkérper muss man sich streng an die Vorschrift halten. dabei 
jeden dusseren Einfluss méglichst fern zu halten, der das Versuchstier 
leicht zur Hyperglykamie fiihren und somit die Schitzung der Ausbeute 
an Glykogen erschweren kann. 

Zunichst will ich die Beweiskraft der Versuche von Grube* und 
Parnas und Baer” mit kiinstlicher Durchstrémung der Schildkréten- 
leber nicht weiter diskutieren, weil es sich da um etwas von einem 
Lebewesen zu Verschiedenes handelt. Wie bekannt, ist die Glykogen- 
bildung eine Funktion des lebenden Organismus. Der erste Versuch an 
lebenden Warmbliitern stammt von Croftan® her, im Jahre 1909. 
Er fand bei Hunden Glykogenvermehrung in der Leber nur dann, wenn 
die Dextrose in den Magen gebraucht wurde, nicht aber bei Injektion 
in die Mesenterialvene. Grube,” der das Resultat von Croftan nach- 
prifte, kam zu einem davon abweichenden Schluss. Er fand nimlich 
eine betriichtliche Zunahme des Glykogens in der Leber, auch bei der 





1) Kleiner, Journ. of Exp. Med., 1911, 14, 274. Fischer und Moore, Am. 
Journ, of Physiol., 1907, 19,314. Kozo Sato (in nichster Zeit zu publizieren). 

2) Bang, |. c. 76. 

3) Freund und Popper, Biochem. Zeitschr., 1912, 41, 56. 

4) Grube, Arch. f. d. ges. Physiol., 1905. 107, 490. 

5) Parnas und Baer, Biochem. Zeitschr., 1912, 41, 386. 

6) Croftan, Arch. f. d. ges. Physiol., 1909, 126, 407. 

7) Grube, Arch. f. d. ges. Physiol., 1909, 127, 529. 
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Zuckerzufuhr in die Mesenterialvene. Die Versuchstechnik von 
Grube, Croftan, und Freund und Popper” gestaltete sich im 
allgemeinen gleich. Die Hunde, welche vorher einige Tage gehungert 
hatten, wurden leicht (Croftan) oder tief (Grube, Freund und Pop- 
per) narkotisiert. Das Abdomen wurde in der Mittel]linie geéffnet und 
vorher ein kleiner Kontrolllappen aus der Leber herausgenommen, 
indem er an der Basis durch ein mit feuchter Watte umwickeltes Garn- 
band abgeschniirt oder mit der Klemme abgeklemmt und mit dem 
Messer abgetragen wurde. Gleich nach Beedigung der Zuckerinfusion 
in die Venen wurden die Tiere getétet und ein anderes Leberstiick ent- 
nommen. Sie verglichen somit die Glykogenmenge der Leberstiicke vor 
und nach der Zuckerinjektion, um die Neubildung des Glykogens zu 
priifen. Zur Gewinnung des Kontrolllappens fiihrten sie aber einen 
chirurgischen Eingriff aus, der natiirlich fiir die Versuchstiere einen 
Gewaltakt bedeutet. In diesem Punkt hat die von Ishimori” ange- 
wandte Versuchsanordnung einen grossen Vorteil. Nach ihm nimmt 
der Glykogengehalt der Kaninchen nach viertagigem Hungern bis zu 
0-0,27 % in der Leber und 0,01-0,18 % in den Muskeln ab: Wenn 
der Glykogengehalt nach Zuckerinfusion in der Leber iiber 0,5 9%, in den 
Muskeln iiber 0,2 % steigt, so ist die Zunahme des Glykogengehaltes 
als positiv zu betrachten. Auf diese Weise vermied er die chirurgische 
Entnahme der Kontrollstiicke. Fiir die Einspritzung der Zuckerlésung 
brauchte er jedesmal anderthalb oder zwei Stunden. Wenn die Zucker- 
injektion wihrend einer so langen Zeit ohne Fesselung des Tieres aus- 
gefiihrt werden kénnte, so wiirde seine Methode die friiheren noch bei 
weitem iibertreffen. 

Es ist schon von mehreren Forschern, u.a. von Eckhard,” Jacob- 
sen,” Hirsch und Reinbach,® Fujii” u.s.w. festgestellt worden, dass 
bei Kaninchen immer Hyperglykimie und Glykosurie entsteht, wenn 
man sie auf dem Operationstische fesselt. Hirsch und Reinbach,” 
sowie Loewy und Rosenberg” beobachteten auch beim Hunde, wenn 
auch in einem viel geringeren Masse als beim Kaninchen, doch eine 
deutliche Hyperglykimie, die durch Fesselung hervorgebracht war. 


1) Ishimori, Biochem. Zeitschr., 1913, 48. 333. 

2) Eckhard, Zeitschr. f. Biol., 1903, 44, 407. 

3) Jacobsen, Biochem. Zeitschr., 1913, 51, 443. 

4) Hirsch und Reinbach, Hoppe-Sey ler’s Zeitschr., 1913, 87, 122. 
5) Fujii, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1921, 2, 9. 

6) Hirsch und Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1914, 91, 292, 
7) Loewy und Rosenberg, Biochem. Zeitschr., 1913, 56, 114. 
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Somit haben Hirsch und Reinbach darauf hingewiesen, dass diese 
Tatsache beim Versuch tiber den Kohlehydratstoffwechsel am Hunde 
geniigend beriicksichtigt werden miisse. 

Es ist ebenfalls von mehreren Forschern bewiesen worden, dass 
auch durch Narkose Hyperglykimie hervorgebracht wird. Hirsch und 
Reinbach” fanden sie beim Hunde durch Morphium-, Ather- und 
Chlorformnarkose. Seeling* konstatierte, dass Hyperglykimie bei 
der Morphiumnarkose nicht immer, doch bei der Athernarkose stets 
zum Vorschein kommt und infolgedessen das Glykogen der Leber 
deutlich abnimmt. Ross und McGuigan,” Schaffer” und Fujii” 
bewiesen ebenfalls die Hyperglykimie bei der Athernarkose. Nach 
Fujii kommt die Hyperglykiimie schon nach 30 Minuten zum Vor- 
schein, wenn man das Kaninchen ohne Fesselung mit Ather betiubt, 
und die Intensitit der Hyperglykiaimie liuft dabei mit der Tiefe der 
Narkose parallel. 

Freund und Popper® spritzten gern grosse Mengen von Opium- 
tinktur (5 bis 10 cem) subkutan ein, um das Tier zu betiuben. Sie 
glaubten dabei, dass diese Arznei keinen ungiinstigen Einfluss auf die 
Glykogenbildung ausiibe, weil sie von alters her in der Therapie der 
Zuckerkrankheit benutzt wurde. Aber nach den Versuchen von Kler- 
ker,” Furukawa und Kira® bringt auch Opiumtinktur ebenso wie 
Ather Hyperglykimie hervor, wozu bei Kaninchen schon eine subkutane 
Injektion von 0,66 bis 0,7 ccm pro kg geniigen soll. 

Das Glykogen ist, wie bekannt, im Tierkérper eine Muttersubstanz 
des Blutzuckers. Wenn es durch irgendeine Ursache iibermissig gespal- 
ten wird und in den Kreislauf einstrémt, so ist Hyperglykiimie die 
Folge. Die Versuchsmethoden, welche von den oben genannten Auto- 
ren benutzt wurden, iiben meistens eine mehr oder weniger starke 
Gewalt auf die Tiere aus, die unvermeidlich den physiologischen 
Zustand des Tieres verindert, woraus dann eine Hyperglykimie ent- 
steht. Ob hierbei die Funktion der Glykogenbildung im Tierkérper 
beeintrichtigt sei, ist eine andere Frage. Aber wenn man auch voraus- 

1) Hirsch und Reinbach, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1914, 91, 292. 

2) Seeling, Arch. f. exp. Path. und Pharm., 1905, 52, 481. 

3) Rossand McGuigan, Journ. of Biol. Chem., 1915, 22, 407. 
4) Schaffer, Journ. of Biol. Chem., 1915, 19, 297. 

5) Fujii, Tohoku Journ. of exp. Med., 1921, 2, 169. 

6) Freund und Popper, I. c. 49. 


7) Klerker, Biochem. Zeitschr., 1914, 62, 11, 
8) Furukawa (#)!]) und Kira (@%), IjiShimbun, 1919, Nr. 1034, 1 (jap.). 
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setzt, dass dabei die Funktion der Glykogenbildung ungestért bleibt 
und die infundierte Glukose giinstigenfalls in Glykogen umgebildet 
wird, so setzt sich doch im Gegenteil das neugebildete oder priiformierte 
Glykogen reichlich in Glukose um, welche ihrerseits in die Blutbahn 
im Uberschuss einstrémt; also der daraus sich ergebende Glykogen- 
haushalt muss die Differenz zwischen der neugebildeten und ausge- 
schiitteten Substanz sein. Danach kann man natiirlich die Menge des 
neugebildeten Glykogens nicht schitzen. 


Kap. II. Die Einflisse von Narkose, Operation und Fesselung 
auf die Glykogenbildung in der Leber. 


Wie eingangs erértert, wurde es schon von einigen Forschern fest- 
gestellt, dass die Narkose, Operation und auch Fesselung beim Kanin- 
chen eine Hyperglykaémie hervorrufen kénnen. Ehe ich in meine 
eigentliche Untersuchung eintrete, will ich einige Vorversuche iiber die 
Einfliisse der verschiedenen Eingriffe aut den Leberglykogenhaushalt 
vorausschicken, deren Kenntnis fiir die Auswahl der Arbeitsmethode 
dringend nétig ist. 


1. Operation und Fesselung ohne Narkose. 


Zuerst fiihrte ich das Resultat meiner Untersuchung tiber den Ein- 
fluss der Operation ohne Narkose auf den Glykogengehalt der Leber an. 


10. V. 1920. Gesundes Kaninchen. 1780 g ¢. 

Das Kaninchen wurde auf dem Tisch gefesselt. Das Abdomen wurde in der Mittel- 
linie gedffnet ; ein kleines Stiick aus einem Leberlappen nach der Klemmung an der 
Basis abgeschnitten, rasch zerkleinert, gewogen und in einen Kolben mit siedender KOH 
hineingeworfen. Die Bauchwand wurde mit Seidenfaden vorliufig geniht und die 
Wunde mit befeuchteter Watte bedeckt. Nach 50 Minuten wurde ein zweites, und 
wieder nach demselben Intervall noch ein drittes Leberstiick entnommen und wie vorher 
behandelt. Mit den abgetragenen Leberstiicken wurde weiter nach Bierry-Yama- 
ka wa’scher Methode der Glykogengehalt bestimmt. 








Leberstiick | Leberglykogen 
I 0,6124 
II (nach 30 Minuten 0,5605 
III (n ch 1 Stunde) | 0,5103 


Dieser Versuch zeigt, dass der Glykogengehalt der zwei letzteren 
Leberstiicke im Vergleich mit dem des ersteren merklich abgenommen 
hat. Also man sieht, dass durch einen schmerzhaften Eingriff wie eine 
Operation das priformierte Glykogen der Leber merklich verloren geht. 
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2. Operation und Fesselung mit Narkose. 


Die Narkose wird die zentrifugale zur Leber fiihrende Nervenbahn 
lihmend gewirkt. Aus diesem Grunde behauptete Grube, dass, je 
tiefer die Narkose ist, desto geringer der schidliche Einfluss der Opera- 
tion auf die Glykogendepots wird. Mit folgendem Versuch will ich 
die Giiltigkeit dieser Autiassung priifen. 

(1) 2. VI. 1920. Gesundes Kaninchen. 1300 g +. 

Nach subkutaner Injektion von 1 ccm einer 0,1 %-igen Morphiumlésung wurde das 
Kaninchen unter eine Glasglocke getan und zugleich mit Ather befeuchtete Watte. 
Durch eine kleine Liicke zwischen der Glocke und der Unterlage Luft zugelassen. Nach 
vollstindiger Betiiubung wurde das Tier auf dem Operationstisch gefesselt. Das Abdo- 
men wurde in der Mittellinie geéffnet und je ein Kontrollstiick aus der Leber sofort und 
nach einer Stunde herausgeschnitten. Wiihrend des Versuches wurde die Schnittwunde 
wie vorher behandelt. Beide Organstiicke wurden wie iiblich bearbeitet. Wiihrend des 
Versuches habe ich die Atherwatte von Zeit zu Zeit gewechselt, damit das Versuchstier 
fortwihrend im betiubten Zustand blieb. 





Leberstiick Lebergly kogen 
: * ‘ 
I 0,9720 
II (nach | Stunde) 0,5868 
Glykogen verloren 0,3852 


(2) 4. VI. 1920. Gesundes Kaninchen. 1760 g $. 

Nach der Narkotisierung durch Ather wurde das Tier auf dem Operationstisch 
gefesselt. Das Abdomen wurde in der Mittellinie geéffnet und ein kleines Kontrollstiick 
aus einem Leberlappen abgeschnitten. Nach einer halben Stunde wurden 40 cem von 25 
g/dl Glukoselésung ins Duodenallumen eingespritzt, und wiederum nach einer halben 
Stunde wurde ein zweites Leberstiick herausgenommen. Die Glykogenmenge wurde, wie 


iiblich, bestimmt. 





Leberstiick Leberglykogen 
a saat _ _ aa 
I 1,7883 
II (nach 1 Stunde) 1,0953 
Glykogen verloren | 0,6930 


Der Glykogengehalt der Leber ist also hier auch nach der Opera- 
tion deutlich vermindert. Man sieht aus dem Ergebnis, dass die 
Narkose die glykogenvermindernde Wirkung des chirurgischen Eingriffes 
niemals aufheben kann. 


3. Durchschneidnog des Halsmarkes und Operation. 


Durch die Durchschneidung des Halsmarkes kann man auch das- 
selbe Ziel erreichen, wie durch die Narkose, da man dadurch die zentrale 
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Reizwirkung auf die Glykogendepots fernhalt. Freund und Pop- 
per” glaubten in ihren Versuchen durch Durchschneidung des Hals- 
markes einen guten Einfluss auf die Glykogenbildung der Leber 
beobachtet zu haben. 


1, VI. 1920. Gesundes Kaninchen. 1820 g¢ %. 

Das Kaninchen wurde auf dem Operationstische in der Bauchlage gefesselt, die 
Nackenhaut méglichst unblutig abpriipariert und eine hohe Durchschneidung des Hals- 
markes mit einem scharfen Messer ausgefiihrt. Dann wurde das Tier auf den Riicken 
gelegt und wieder gefesselt, das Abdomen aufgemacht und ein Kontrollstiick aus der Leber 
abgeschnitten. Nach einer halben Stunde wurde ein anderes Leberstiick herausge- 
nommen. Der Glykogengehalt der beiden Leberstiicke ergibt folgendes. 








Leberstiick Leberglykogen 
(%) 
I 0,9774 
II (nach 30 Minuten) 0,8316 
Glykogen verloren 0,1458 


Die Abnahme des Leberglykogens wurde auch hier wie bei der Nar- 
kose gefunden. Die Durchschneidung des Halsmarkes vermag auch 
nicht, die schiidliche Wirkung der Operation auf die Glykogendepots 


abzuschwachen. 


4. Fesselung. 


Wie oben erwihnt, wurde schon von manchen Autoren darauf hin- 
, 

gewiesen, dass eine einfache Fesselung der Versuchstiere eine Hypergly- 
kimie hervorrufen kann. Danach lisst sich schon leicht vermuten, dass 
das Leberglykogen dabei durch den Einfluss der Fesselung in demselben 
Masse verloren geht, wie der Blutzucker steigt. Der Glykogenverlust 
bei der Fesselung lasst sich aber durch Untersuchung an ein und dem- 
selben Tier nicht beweisen, da es dabei nicht méglich ist, eine zu ver- 
gleichende Kontrollzahl zu erhalten. Daher habe ich die Untersuchung 
nach der unten noch ausfiihrlich zu beschreibenden , Tierserienmethode,“ 
wie folgt, angestellt. 

29. VII. 1921. Ausden Kaninchenscharen wurden nach viertigiger Karenz 4 Kanin- 
chen ausgewahlt, welche an Gewicht annahernd gleich waren. Das eine wurde zur Kont- 
rolle sofort ohne Behandlung getitet. Das zweite erhielt pro kg 10 ccm von 25,2 g/dl 
Glukoselésung in eine Ohrvene und wurde nach dreistiindigem freiem Leben in seinem 
Kiafig getétet. Den Zwei letzteren wurde ebenfalls eine gleiche Menge derselben Zucker- 
lésung eingespritzt. Aber diese wurden wiihrend weiteren 3 Stunden auf den Operations- 
tisch gefesselt und dann getitet. Der Leberglykogengehalt dieser 4 Kaninchen ist in fol- 
gender Tabelle zusammengestellt. 


1) Freund und Popper, Le. 63. 





























K 6rpergewicht (g) 
Versuchstier-| Injizierte Weitere Lebergly- 
Nr. vor der nach der | Zuckermenge Behandlung kogen 
| Karenz | Karenz (g) %) 
anions ; os : = } aie 
6 ft 1830 1560 Kontrolle — | 0,504 
3 ft 1870 | 1560 3,9 gefesselt | 0,972 
2 f 1830 | 1540 | 3, gefesselt 1,036 
ee 1800 | 1580 3,97 ohne Fesselung | 1,933 


Wie die Tabelle zeigt, ist die Ausbeute an neugebildetem Glykogen 
bei dem Tier mit Fesselung viel geringer als bei dem ohne sie. Also in 
dieser Untersuchung ist beiden gefesselten Tieren entweder keine Gly- 
kogenbildung in der Leber vor sich gegangen, oder aber, wenn dies der 
Fall wire, miisste ungefahr soviel Glykogen wieder schnell in Zucker 
gespalten werden. 

Aus den angefiihrten Resultaten kann man leicht ersehen, dass die 
Operation, bei welcher ein Kontrollstiick aus der Leber herauszunehmen 
ist, eine betrichtliche Menge des Glykogens aus seinem Reservoir ver- 
nichtet, und dass die Narkose oder Durchschneidung des Halsmarkes 
diese schiidliche Wirkung der Operation nicht aufheben kann. Schon 
durch eine einfache Fesselung kann sogar der Glykogenvorrat der Ver- 
suchstiere recht beeintriichtigt werden. Deshalb ist es klar, dass man 
fiir Untersuchungen der Glykogenbildung einen solchen Eingriff niemals 
vornehmen kann. Um all diese Fehler zu vermeiden, gestaltete ich 
meine Versuchsanordnung folgendermassen. 


Kap. Ill. Methodik der Untersuchungen. 


Wenn man einen Versuch an einem lebendigen Organismus an- 
stellen will, bei dem die Zu- oder Abnahme einer Substanz in einem 
Organ vor und nach einer Untersuchungsmanipulation zu bestimmen 
ist, so ist es natiirlich zweckmissig, zu beiden Zeitpunkten je ein Stiick 
aus dem Organ herauszunehmen und sie mit einander zu vergleichen. 
Aber beim Versuche iiber die Glykogenbildung ist es, wie bei den oben 
erwihnten Untersuchungen auseinandergesetzt wurde, nicht ratsam, vor 
dem Versuch ein Kontrollstiick aus der Leber herauszunehmen ; denn 
solche Eingriffe verursachen bei den Versuchstieren eine betrichtliche 
Verminderung des Glykogens und kénnen infolgedessen das Ergebnis 
des Versuches ganz zunichte machen. Daher muss man hierbei nur ein 
Gewebestiick aus einem vorher méglichst geschonten Tier herausnehmen, 
um den gefundenen Wert zu benutzen. Also bei einer vergleichenden 

















Glykogenbildung im Tierkérper nach Zuckerinfusion. LI. 321 


Untersuchung muss man, anstatt mehrerer nacheinander auszufiihrenden 
Resektionen aus einem Tierorgan, je ein Organstiick aus einer erforder- 
lichen Anzahl von Tieren herausnehmen und sie alle mit einander ver- 
gleichen. Da die Organe des Organismus natiirlich individuell ver- 
schieden an Glykogengehalt sind, so darf diese Tierserienmethode nur 
dann angewendet werden, wenn der Glykogenvorrat der Versuchstiere 
mdglichst gleichgross ist. Aber die Ausgangsmaterialien streng gleich- 
zustellen, ist eine ziemlich schwere Arbeit. Man muss sich immer schon 
damit zufrieden geben, die Glykogenreserve der Versuchstiere, z. B. 
durch Hungern, méglichst zuerschépfen. Durch langdauerndes Hungern, 
erzwungene Kérperbewegung oder Injektion gewisser Giftstoffe geht der 
Glykogenvorrat des Organismus bekanntlich grésstenteils verloren. Aber 
ein vollstiindiger Glykogenschwund bei Tieren, welche doch noch einen 
verwertbaren Versuch sollen ertragen kénnen, ist schwer zu erwarten. 
Unter solchen Umstiinden habe ich fiir meine Zwecke Tiere mit vier- 
bis neuntaigiger Karenzzeit benutzt. Es ist leicht verstiindlich, dass der 
Unterschied an Glykogenreserve, den die Versuchstiere anfangs auf- 
wiesxa, dadurch betrichtlich verkleinert wurde. Ein Einwand kann 
noch gegen die Brauchbarkeit dieser Methode erhoben werden, dass 
nimlich die Faihigkeit der Glykogenbildung unter den Serientieren in- 
dividuell verschieden sein kann. Wenn man aber denselben Versuch 
mehrmals wiederholt und dabei immer zu einem gleichartigen Resultat 
gelangt, so glaube ich, dass man dazu berechtigt ist, sich darauf zu ver- 
lassen. Ausserdem muss noch beriicksichtigt werden, dass ein Hungertier 
sich etwas anders verhilt als ein physiologisch gut genihrtes. Natiirlich 
gelten die Ergebnisse der Untersuchungen an Hungertieren streng 
genommen nur fiir diese. Aber solange man aus oben genannten Um- 
stinden einen derartigen Versuch nicht mit physiologisch genihrten 
Tieren vornehmen kann, muss man sich mit dieser Untersuchungsme- 
thode begniigen. Und das ist schon von gewisser Bedeutung. Denn bei 
den klinischen Fallen, die einer Zuckerinfusion zu Ernihrungszwecken 
bediirfen, liegen die Bedingungen manchmal fast ebenso wie bei den 
Hungertieren. 

Ich habe schon in meiner ersten Mitteilung erwihnt, dass auch nach 
mehrtigigem Hungern Kaninchen in der Leber eine mehr oder weniger 
grosse Reserve an Glykogen besitzen. Uber den Leberglykogengehalt 
der Hungerkaninchen ist schon viel mitgeteilt. Aldehoff” fand den 


1) Aldehoff, Zeitschr. f. Biol., 1889, 25, 137. 
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Glykogengehalt der Leber nach 6 Tagen Hungern noch zu 0,8 % , dagegen 
Pink” nach 5 Tagen und Otto” nach 4 Tagen fast gleich Null. 
Kilz® beobachtete nach 6 Hungertagen noch 0,3 bis 0,9 92 Glykogen. 
Ishimori® beschrieb, dass der Glykogengehalt der Kaninchenleber 
nach viertigiger Karenzzeit schon auf 0 bis 0,27 % reduziert werden 
kann. Wie man sieht, ist der von diesen Autoren angegebene Leber- 
glykogengehalt der Hungerkaninchen etwas voneinagpder verschieden. 
Das kann zum Teil daher kommen, dass das Glykogen aus einem grés- 
seren Tier etwas schwerer entzogen werden kann als aus einem kleineren. 
Zum anderen Teil geht der Glykogenvorrat der Tiere in wirmeren 
Monaten durch Hungern schneller verloren als in kalteren. Aber es 
kénnen auch noch andere bisher noch unbekannte Momente dabei eine 
Rolle spielen. 


1. Auswahl der Tiere und Modus der Zuckerinfusion. 


Aus den Kaninchenscharen, die vorher in gleicher Weise geniihrt 
worden waren, wihlte ich méglichst solche von annahernd gleichem 
Kérpergewicht aus. Sie wurde weiter einzeln in metallene Kifige getan 
und mussten vier bis neun Tage hungern. Nach Ablauf der Frist wurden 
sie nochmals gewogen und die weggelassen, deren Gewicht von dem der 
iibrigen stirker abwicht. Wenn ich auf diese Weise nach der Karenz 
die zum Versuche erforderliche Anzahl von Tieren, die annihernd gleiches 
Gewicht haben miissen, nicht bekommen konnte, habe ich den Versuch 
auf eine andere Gelegenheit verschoben. 

Bei jedem Versuche stellte ich noch eine negative Kontrolle ohne 
Zuckerinjektion und, wenn der Versuch es erforderte, eine positive mit 
Zuckerinjektion nebenher an, durch welch letztere sich, wie die unten 
anzufiihrenden Untersuchungen ergeben werden, eine deutliche Glyko- 
genbildung im Tierkérper nachweisen lisst. Tiere von grésserem K6r- 
pergewicht haben jm allgemeinen nach dem Hungern noch eine gréssere 
Glykogenmenge iibrig als die von kleinerem. Also wenn man bei Unter- 
suchungen der Glykogenbildung ein kleineres Tier fiir eine negative 
Kontrolle verwendet und mit einem grdésseren vergleicht, so kann immer 


1) Pink, Zur Lehre von Diabetes mellitus. Diss. Kénigsberg. 1874. Zit. nach Ishi- 
mori lL.e. 

2) Otto, Zeitschr. f. Biol., 1891, 28, 249. 

3) Kiilz, Beitrige zur Kenntnis des Glykogens, in Lud wig’s Festschrift, Marburg, 
1891, 100. 

4) Ishimori, l.c. 
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leicht ein positives Ergebnis vorgetiuscht werden, selbst wenn bei letz- 
terem Tier wirklich keine Glykogenbildung vor sich geht. Um diese 
Tauschung zu vermeiden, habe ich in meinen Untersuchungen unter 
den Serientieren immer das grisste fiir eine negative und umgekehrt 
das kleinste fiir eine positive Kontrolle ausgewahlt. 

Jedem Tier, dass fiir die Hauptversuche zur Verfiigung stand, wurde 
eine erforderliche Menge der Zuckerlésung in die Ohrvenen injiziert. 
Nach einer bestimmten Zeit wurde das Tier durch Nackenschlag getitet 
und eine erforderliche Menge der Gewebe so schnell wie méglich ent- 
nommen und in einen Kolben hineingeworfen, der mit einer siedenden 
Flissigkeit gefiillt war. Auf diese Weise wurde die sog. postmortale 
Glykogenspaltung méglichst vorgebeugt. Die Injektion der Zuckerlésung 
wurde gewohnlich mit einer Geschwindigkeit von 10 ccm pro Minute 
vorgenommen. Eine so kurze Zeitdauer kann das Tier ohne Fesselung, 
nur bei leisem Halten vertragen. Wahrend des Zeitlaufs von der Injek- 
tion bis zum Totschlag, ja auch selbst in den kurzen Intervallen zwischen 
den einzelnen Injektionen habe ich das Tier ruhig in seinen Kifig zu- 
riickgebracht, denn eine lange Beschriinkung der Freiheit kann bei Ver- 
suchstieren leicht eine Hyperglykimie verursachen. 

In dieser Behandlungsweise der Tiere bei Zuckerinfusion ist meine 
Methode anders als die von Ishimori” angewandte. Ishimori spritzte 
immer eine so grosse Menge wie 25-50 g Zucker im Laufe einer oder 
anderthalb Stunden in die Ohrvene der Kaninchen ein und titete das 
Tier gleich nach Beendigung der Injektion. Aber in welchem Zustand 
er wahrend dieser Zeit die Versuchstiere hielt, kann man aus seiner 
Beschreibung nicht erkennen. Im folgenden priifte ich die von ihm 
verwandte Behandlungsweise im Vergleich zu der meinigen nach, wobei 
ich aber wihrend einer so langen Infusionsdauer, wie sie bei seiner 
Methode angezeigt war, das Versuchstier ohne Fesselung nicht ruhig 
halten konnte. 


Ex periment. 


Vier Kaninchen von beinahe gleichem Gewichte verbrachten vier Tage Karenzzeit. 
Das eine wurde zur Kontrolle ohne Behandlung getétet. Dem zweiten wurden nach meiner 
Methode pro kg 10 ccm von 25,0 g/dl Traubenzuckerlésung in die Vene injiziert, und drei 
Stunden darnach wurde es getétet. Die zwei iibrigen wurden auf dem Operationstisch 
gefesselt, und nach der Blutentnahme zur Bestimmung des Blutzuckers wurden ihnen nach 
der Methode yon Ishimori 175 cem yon 20 g/dl Lésung durch einen Irrigator im Laufe 
von anderthalb Stunden langsam in eine Ohrvene infundiert. Um die Geschwindigkeit 





1) Ishimori, l.c, 341. 
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_ 


der Injektion immer gleichmiissig zu halten, brachte ich den Irrigator und die Injektions- 
nadel mit einer Tropfkugel in Verbindung, durch die ungefahr 20 Tropfen pro Minute 
gefiihrt wurden. Gleich nach Beendigung der Injektion wurden die Tiere getétet. 


20. IX. 1920. Karenz: 4 Tage. 








Ver- . Korpergewicht Injizierte| Injek- | Zeit n. der Blutzucker 
suchstier- ‘he \8) Zucker- | tions- | Injektion| _ (%) 
Nr. a: wi | menge | dauer | bis zum | _ ; 
| modus | vor der | nach der Totschlag |." der | vor dem 
| Karenz| Karenz| (g) | (St.) (St ) 8 | Injektion Totschlag) 
ee = | 
5% | 2% {| 2010 | 1580 0 oe ite apn 0,063 
2 (Kontr. 
3 2 =o l 2100 | 1550 3,75 | etwa 3 0,060 | 0,086 
<i 2 Min. 
e | | 
24 | gf) M00 | 1660 | 375 13 | sofort 0,065 | 2,058 | 
1 & a e070 | 1660 | 37,5 14 sofort 0,053 | 2,137 | 


Wie die Tabelle zeigt, stimmt die von mir nach der Methode von 
Ishimori gefundene Menge an Glykogenausbeute mit seinem eignen 
Ergebnis vollkommen itiberein. Er fand namlich bei seiner Untersuchung 
0,5-1,0 % als Glykogenzunahme. Aber diese Glykogenmenge betrigt 
nur halb oder ein drittel so viel wie die, welche mit meiner Methode 
gewonnen wurde, obgleich von ihm ungefihr eine LO fach gréssere 
Menge Glukose als von mir verbraucht wurde. Bei den nach seiner 
Methode behandelten Tieren wurde der eingefiihrte Zucker zum gréssten 
Teil im Harn ausgeschieden und ausserdem eine reichliche Menge Zucker 
frei in der Leber gefunden. Der Blutzucker betrug zur Zeit des Tot- 
schlages noch ca. 2%. 

Danach hat die von mir angewandte Behandlungsweise der Tiere 
in manchen Punkten Vorziige. Erstens kann man dadurch den Zeit- 
punkt ganz scharf markieren, in welchem der Zucker in den Tierkérper 
eingefiihrt wird,, was fiir das Stadium der Glykogenbildung von erheb- 
lichem Nutzen sei. Zweitens braucht man bei dieser Methode die Tiere 
nicht zu fesseln, was zur Steigerung des Blutzuckers fihren wiirde. Und 
endlich kann man dadurch mit einer viel kleineren Menge Zucker eine 
gréssere Ausbeute an Glykogen gewinnen. 


2. Glykogenbestimmung. 


Bei meinem Tierserienversuch hatte ich viele Proben gleichzeitig 
auszufiihren, bei denen der Glykogengehalt der Gewebe zu bestimmen 
war. Fiir diese Untersuchung habe ich ausschliesslich die von I. 
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a 


Yamakawa” modifizierte Bierry-Gruzewska’sche® Methode ver- 
wendet. Diese Methode liefert aber stets einen etwas héheren Glyko- 
genwert als den wahren. Dieser Uberschuss rihrt, wovon in meiner 

















Leberglykogen | Muskel- | ee? wed Harn Gowiche 
aie Poe glykogen gem —-" —- . 
(eg) | (g) lias Muskel | Menge Zucker Leber 
Je | 4 (%) e | 2 s (eem) (g) (g) 
= oe E - oco - ; nicht * | ‘ 
0,119 0,037 0,288 | 0,170 0,074 M lees) 
1,688 0,523 0,353 | 0,106 0,096 53 1,436 31 
j 
1,343 0,403 0,119 | 2,170 0,508 245 10,633 | 30 
0,513 | 0,190 | 0,288 | 1,648 | 0,468 305 13,573 | 37 
| 














* 


Zuckerprobe negativ. 

ersten Mitteilung® ausfiihrlich die Rede war, aus den nicht-glykogenen 
reduzierenden Substanzen her, die sich gegen Hefegiirung resistent ver- 
halten und deren Menge von dem Ernihrungszustand der Versuchstiere 
fast unabhangig ist. Er betrigt, wie meine friihere Untersuchung er- 
weist, als Dextrose berechnet bei der Leber ca. 0,3 %, bei den Muskeln 
ca. 0,2 %. 

Deshalb habe ich in vorliegender Arbeit zur Berechnung der Gly- 
kogenmenge immer diese runde Zahl] aus der nach Bierry-Yama- 
kawa’scher Methode gefundenen Totalzuckermenge subtrahiert und den 
so erhaltenen Rest mit 0,9 multipliziert. 


3. Blutzuckerbestimmung. 


Es ist bekannt, dass der Blutzucker sofort nach intravenéser Zucker- 
injektion enorm steigt, dann aber mit der Zeit anfangs rasch, spiiter 
allmahlich zur Norm zuriicksinkt.” Um den zeitlichen Zusammenhang 
zwischen der Schwankung des Blutzuckers und der Glykogenbildung in 
der Leber zu studieren, bestimmte ich bei jedem Versuch den Zuckerge- 
halt des Blutes zweimal ; besonders direkt vor der Zuckerinfusion und 
vor dem Totschlag. Ich beschrinkte die Blutuntersuchung absichtlich 





1) Ichirs Yamakawa ({lj)i]—), Tokyo-Igakkwai-Zasshi, 1917, 31, 529 (jap.). 

2) Bierry-Gruzewska, Compt. rend. d. Séances d. l’Acad. d. Sciences, 1912, 155, 
559. 

3) Kozo Sato (*§##=), Tohoku-Igaku-Zasshi, 1922, 6, 70 (jap.), und Tohoku 
Journ. of exp. Med. 1923, 4, 266. 

4) Bang, Der Blutzucker. Weisbaden 1913, 74. 











326 K. Sato 


auf zweimal, um die Versuchstiere vor schmerzhaften Eingriffen még- 
lichst zu bewahren. 

Ich bestimmte den Blutzucker nach Bang’scher Mikromethode 
(1920).” Das mit Blut getrinkte Papier wurde zuerst mit Uransalz- 
lésung extrahiert. Nach Zusatz von alkalischer Kupferlésung wurde 
der Extrakt zur Reduktion 2 Minuten lang gekocht und das gebildete 
Kupferoxydul, welches durch Kaliumchlorid in Lésung gehalten wurde, 


jodometrisch bestimmt. 


4. Bestimmung des freien Zuckers im Gewebe. 


Nach dem Totschlag des Tieres wurden sofort Stiicke aus der Leber 
und den Muskeln herausgenommen und zerkleinert. Von diesen wurden 
je LO g méglichst schnell in kochendes Wasser gebracht, das sich schon 
vorher in einem Erlenmeyerkolben befand, um dadurch die Wirkung 
des glykogenspaltenden Fermentes zu vernichten. Die Kolben wurden 
dann bei 100°C eine Stunde lang in einen Dampftopf gestellt. Darnach 
wurde das Dekokt dekantiert und der Bodensatz mit erneuertem desti- 
liertem Wasser wieder eine Stunde gekocht. Das zweite Dekokt und die 
Spiilwiisser des Riickstandes wurden mit dem ersten Dekokt vereinigt 
und in einer Abdampfschale auf dem Wasserbad eingeengt. Das so 


Restreduktion d. 10 fach 


(Hydroxy lamintiter 




















Reduktion 
K6rpergewicht 

Versuchstier- Karenztage (g) Totalreduktion 

Nr. ange yma ae 

vor der nach der Verbrauchte | 

lene K mation Hydroxylamin- | 

| — oe lésung 

' | (cem) | 
a 0 1760 | — 3,40 
2 + 1 177 1740 3,45 

3 4 3 1730s 1530 3,80 
4 = 3 1930 1695 | 3,90 
5 + 4 1900 1790 | 4,00 
6 ?~ 5 } 1900 | 1625 4,10 
7 & 6 1990 1685 3,40 
8 = 7 20 1475 3,40 
9 2 8 2 1690 3,10 

Mittel 





1) Bang, Mikromethoden zur Blutuntersuchung, Miinchen 1920, 30. 
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erhaltete Extrakt wurde in einen 100 ccm Messkolben gebracht und 
mittelst der kolloidalen Eisen- und gesittigten K,SO,-Lésung vdllstindig 
enteiweisst. Mit dem klaren Filtrat, das sich gerade als ein 1:10 Dekokt 
des Gewebes darstellt, wurde der Zuckergehalt nach Momose” be- 
stimmt. 

Mit dem freien Zucker gehen natiirlich Extraktivstoffe aus den 
Geweben ins Dekokt iiber, die wie bekannt, ebenfalls die ammoniakalische 
Kupferlésung reduzieren kinnen. Um den Wert der Reduktion zu 
finden, die vom Zucker unabhangig ist, habe ich unter gleichen Gesichts- 
punkten wie bei der Glykogenbestimmung im Gewebe die Restreduk- 
tion des Organdekoktes bestimmt, indem ich das zuckerhaltige Extrakt 
durch Bierhefe vergor. Zuerst priifte ich, wie bei der Glykogenbestim- 
mungsmethode ausfiihrlich erértert wurde, den Titer der Hefenkultur 
und bestimmte die Hefenmenge, welche 20 cem von einer 0,1 g/dl Lésung 
des reinsten Traubenzuckers, d. h. 0,02 g Glukose vollstiindig vergiiren 
kann. Diese Hefenmenge wurde in je 20 ccm des Dekokts (1:10) der 
Leber bezw. der Muskeln geimpft, das aus den verschieden lange dem 
Hunger ausgesetzten Kaninchen erhalten wurde. Die Proben wurden 
bei 34°C 24 Stundenlang in den Brutofen gestellt, und nach Beendigung 
der Garung wurde die Restreduktionskraft der Dekokte gepriift. 


verdiinnten Organdekoktes. 

















=4,6) 
that a Deen _| Reduktion d. 10 fach verdiinnten Muskeldekoktes 
Restreduktion | Totalreduktion ‘Restreduktion 
ihn einlnianien 
Verbrauchte | AlsGlukose | _.Verbrauchte Verbrauchte | Als Glukose 
ae anal berechnet —— iomin- te lamin- berechnet 
dsung (g/dl) | dsung | ésung (g/dl) 
(ccm) (cem ) (cem ) + 
4,40 0,0086 4,10 | 25 | 0,0154 
4,40 | 0,0086 4,05 4,30 0,0130 
4,45 0,0065 4,12 4,30 0,0130 
4,45 0,0057 3,95 4,30 0,0130 
4,40 0,0086 4,00 4.30 0,0130 
4,40 0,0086 4,10 4,30 0,0130 
4,43 0,0074 4,10 4,28 0,0139 
4,41 0,0081 4,20 4,30 0,0130 
4,40 0,0086 4,00 4,27 0,0143 
0,0079 0,0135 





1) G. Momose (HM), Tokyo-Igakkwai-Zasshi 1915, 29, 903 (jap.). 
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Wie man aus der Tabelle ersieht, ist hier die Restreduktionskraft 
der Organdekokte, unabhingig von dem Ernihrungszustand der Tiere, 
fast immer konstant, wie es auch bei hydrolytischer Spaltung der Organe 
der Fall war. Diese Zahlen entsprechen, als Dextrose berechnet, 0,08 
% der Leber bezw. 0,1 % der Muskeln. Also bei der Bestimmung des 
freien Zuckers im Organe muss man auch immer die wahre Menge aus 
der Ditierenz zwischen der gesamten und der Restreduktion finden. 


5. Traubenzuckerlosung. 

Antangs stand fiir meine Untersuchung der von Merck gelieferte 
Zucker (Grape Sugar, extra pure anhydrous Merck, Darmstadt) zur Ver- 
fiigung. Da aber spiter der Vorrat an solchem zu Ende war und weiterer 
derzeit schwer zu bekommen war, bediente ich mich des Traubenzuckers, 
welcher von uns aus einem kiuflichen Priparat, das aus dem Honig 
hergestellt worden war, durch Umkristallisation aus Methylalkohol von 
der in kleiner Menge beigemengten Lévulose gereinigt worden war. 
Wenn ich anfangs den wasserfreien Zucker verwendete, bereitete ich 
daraus immer genau eine 25 g/dl Lésung fiir Untersuchungen. Spiiter 
aber habe ich mit dem von uns selbst gereinigten Zucker rund 25 g/dl 
Lésung hergestellt und bei den Untersuchungen jedesmal ihre Reduk- 
tionskraft bestimmt, um den Zuckergehalt der Lésung genau angeben 


zu kénnen. 


Kap. IY. Verursacht intravenose Traubenzuckerinfusion 
Gly kogenbildung in den Organen? 
1. Glykogenbildung nach einmaliger Zuckerinfusion. 
Was mit dem in die Vene injizierten Traubenzucker im Kérper 
wird, diese Frage ist trotz eingehender Untersuchungen mebrerer For- 




















Tabelle 
20. VI. 1920. Karenz: 5 Tage. 
= : .» | Zeit nach | . 
Veniete: Kérpergewicht Injizierte der Injek- | Blutzucker 
: (g) Zucker- ‘joy (%) 
tier- nas aed tion bis és 
Nr. ad zum ——_ | 
vor der nach der Totschlag | -¥°F der vor dem 
Karenz Karenz (g) (St ~ | Injektion | Totschlag 
4 2040 | 1300 | Be — | — | 195 
| (Kontr.) 
3 f 1780 | 1520 | 3,7 | sofort | 0,093 | -- 
2% 1680 1350 3,25 a. 7 0,123 | 0,362 | 
1 | 2240 | 1760 4,25 3 0,129 0,191 | 
, 
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scher noch nicht ganz aufgeklirt. Inbezug auf die Literatur hieriiber 
verweise ich auf die ausfiihrliche Darstellung von Bang.” Die Frage, 
die hier von Belang ist, ist vor allem die, ob der injizierte Zucker in der 
Leber in Glykogen umgebildet werden kann oder nicht. Bang selbst 
hat diesen Versuch auch vorgenommen, indem er den Kaninchen Zucker 
intravenés injizierte und gleich darnach das Leberglykogen bestimmte ; 
er konnte dabei eine Zunahme des letzteren nicht nachweisen. Aber 
der Zweck der Bang’schen Untersuchung war ja nicht, die Glykogen- 
bildung tiberhaupt zu untersuchen, sondern das Schicksal des sogleich 
nach der Infusion aus der Blutbahn gehenden Zuckers zu verfolgen. 
Damit darf man natiirlich die Glykogenbildung in der Leber nach 
Zuckerinfusion nicht ausschliessen. Denn nach meinen spiiter noch 
anzufiihrenden Untersuchungen kann die Glykogenbildung in der Leber 
nicht sogleich nach der Zuckerinfusion, sondern erst einige Stunden 
darnach nachgewiesen werden. 

Aus diesem Grunde ist der Versuch von Freund und Popper,” 
bei welchem die Versuchstiere sogleich nach der Zuckerinfusion getétet 
wurden, ebenfalls gar nicht beweiskriftig, um die Frage nach Glykogen- 
bildung im Anschluss an Zuckerinfusion zu entscheiden. 


Experiment 1. 


Nach fiinftigigem Hungern wurden vier Kaninchen von beinahe gleichem Gewicht 
ausgewahlt. Eins darunter wurde zur Kontrolle sofort getétet. Die drei andern er- 
hielten pro kg 10 cem von einer 25,0 g/dl Zuckerlésung in die Vene, und das erste wurde 
gleich, das zweite eine, das dritte drei Stunden nach der Injektion getétet. An der Leber 


und den Muskeln der getéteten Tiere wurde der Glykogengehalt bestimmt. 











I. 
Leberglykogen Freier | Harn Gewicht 
Zucker der Bemerkung 
der —————|_ Leber 
2%) (e) Leber | Menge | Zucker 
(7) | 8) %) | (cem) | (g) g) 
aes o = a — -—— i ae 
fast Null | — unmessbar| 8 0,052* 32 | * 
Zuckerprobe 
- — 0,592 | 32 0,228 35 negativ 
0,669 | 0,234 | 0,240 | 26 0,762 35 
2,469 | 0,952 | unmessbar| 50 1,350 38,5 


1) Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden, 1913,78. 2) Freund und Popper, Le. 
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Experiment 2. 


Von drei Kaninchen, die neun Tage gehungert hatten, wurde eins zur Kontrolle 
ohne Behandlung getétet. Den zwei andern wurden pro kg 10 cem von einer 25,0 g/dl 
Zuckerlésung in die Vene injiziert, und das eine wurde nach einer Stunde, das andere nach 


drei Stunden getétet. Der Gehalt an Glykogen wurde wie iiblich bestimmt. 


Tabelle 


15. V. 1920. Karenz: 9 Tage. 





Kérpergewicht Injizierte Zeit nach Blutzucker 
der Injek- 
(g) Zucker- : : 
= tion bis 
menge 
zum 
vor der vor dem 


vor der nach der Totechlag 
Karenz Karenz (g) (St ¥ 8 Injektion | Totschlag 


Versuchs- =o 
tier- (7) 


Nr. 








0 — | 0050 
(Kontr.) } 
1 = 2320 1670 4,0 | 0,060 | 


22 2160 1710 


0,37 


3} 2340 1590 4,0 3 | 0,050 0,150 


Es ergibt sich aus den angegebenen zwei Tabellen, dass das Leber- 


glykogen des nach der Zuckerinjektion sogleich getéteten Tieres im 
Vergleich zu dem des Kontrolltiers garnicht zngenommen hat. Aber 
bei dem Tier, welches eine Stunde nach der Injektion getétet wurde, hatte 
Einen noch grésseren Glykogenwert 


Also 


es sich schon deutlich vermehrt. 
bietet das Tier dar, welches nach drei Stunden geschlachtet wurde. 


Tabelle 


13. VII. 1920. Karenz: 7 Tage. 





| Zeit nach 
i Rc Koérpergewicht Injizierte | 4" Blutzucker 
Versuchs (g) en. | der Injek- 
rr | tion bis 


tier- 
ee. - menge | 
vor der | nach der Totachls vorder | vor dem 
Karenz Karenz (g) | (st is Injektion | Totschlag 





4 ft 1610 | 240 0 — 0,043 | 0,229 

| (Kontr. | 

1760 1200 3,0 : 0,085 0,164 1,387 
| | 

} 

1640 1110 | 2,7 5 0,074 | — | 0,525 


1630 1090 2,5 0,093 0,073 0,266 
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nimmt die Glykogenmenge der Leber nach Zuckerinfusion, soweit die 
Experimente das zeigen, stiindig bis zu drei Stunden zu. Um zu priifen, 
wie sich die Glykogenbildung der Leber nach Zuckerinfusion in einem 
noch lingeren Zeitlaufe gestaltet, wurden noch die zwei folgenden Ex- 


perimente angestellt. 


Il. 





] 

Leberglykogen | Freier Zucker Harn Gewicht 
Muskel- (%) der 

glykogen Leber 


(g) Leber Muskel | 








Menge Zucker 
(cem) (g) 











0,515 0,182 : 0,149 | 0,161 | 


1,980 | 0,693 


1,593 0,589 | 0,226 


0,204 





| 


Experiment 3. 


Karenzzeit sieben Tage. Vier Kaninchen von beinahe gleichem Gewicht. Eins davon 
wurde zur Kontrolle sofort getétet. Die drei andern bekamen pro kg je 10 ccm von einer 
25,0 g/dl Zuckerlésung in eine Ohrvene, und nach 3, 6 und 9 Stunden wurde je eins 


getotet. 


III. 





| 
glykogen | Muskel- | ae Harn Gewicht 
=. der 


glykogen 
Leber 





a Menge | Zucker 
(96) | Leber | Muskel (com) | (g) 
0,032 0,515 0,057 0,195 | 17* | nicht 
bestimmt * Zucker- 
0,277 0,543 0,205 | 0,121 0.967 probe 
| negativ 


0,089 0,354 0,205 0,047 0,692 


0,017 0,396 0,205 0,195 i 0,170 
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Experiment 4. 
Karenzzeit fiinf Tage. Vier Kaninchen von annihernd gleichem Gewicht. Die 


Versuchsanordnung gleich der vorigen. 














Tabelle 
7. VII. 1920. Karenz: 5 Tage. 
, K orpergewicht — Zeit nach Blutzucker 
Versuchs- I (o Injizierte | der Injek- = 
tier- si as Zucker- tion bis Fc =e 
Nr. vor der nach der — T ne vor der vor dem 
Karenz | Karenz (g) “(St ) 8 | Injektion  Totschlag 
l l ae 
1 = 1950 | 1660 0 ~— | — | 0,070 
| (Kontr.) | | 
2t 1330 | 1030 25 | 3 0,098 | 0,144 
3 1380 1000 | 2,5 6 | 0,090 | 0,070 
42 1490 | 1140 | 2.75 | 9 | 0,080 | 0,090 


Wie die Tabellen 3 und 4 zeigen, ist die Glykogenmenge in der 
Leber, wenn man den Tieren ungefihr pro kg 2,5 g Traubenzucker in 
die Vene injiziert, nach drei Stunden am gréssten, nimmt aber nach 6 
und 9 Stunden ab. Also das nach Zuckerinfusion neugebildete Leber- 
glykogen wird von den Hungertieren nicht lange als solches behalten, 
sondern schnell wieder verbraucht. Das Glykogen in den Muskeln 
nimmt durch einmalige Zuckerinjektion nicht merklich zu. Freier 
Zucker ist in der Leber und in den Muskeln sofort nach der Zuckerin- 


fusion reichlich vorhanden, etwas weniger aber nach 3 Stunden. 


2. Glykogenbildung bei wiederholter intravenoser 
Zuckerinfusion. 

Diesen Versuch habe ich unternommen, um damit zwei Frage zu 
beantworten, Erstens: Wir haben aus den vorangehenden Untersuchun- 
gen gesehen, dass, wenn man den Hungerkaninchen pro kg 10 ccm von 
25,0 g/dl Zuckerlésung intravendés injiziert, der maximale Glykogenge- 
halt der Leber, der etwa 2-3 % betriigt, ungefaihr drei Stunden darnach 
auftritt. Die niichste Frage ist die: Wird die Glykogenmenge, wenn 
man eine noch gréssere Menge Zucker einspritzt, dementsprechend zu- 
nehmen? Und wie gestaltet sich dabei der zeitliche Verlauf der Gly- 
kogenbildung? Bei Ausfiihrung dieser Untersuchung stésst man aber 
auf die Schwierigkeit, dem Kaninchen eine grosse Menge Fliissigkeit 
auf einmal intravenés einzuspritzen, was ein so kleines Tier nie ertragen 
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kann. Und wenn die Zuckerinfusion eine lingere Zeit in Anspruch 
nimmt, kann man den zeitlichen Verlauf der Glykogenbildung nicht 
mehr scharf erkennen. Daher habe ich diese Untersuchung in der Weise 





IV. 
Leberg] ykogen Freier Zucker Harn —T 
, | Muskel- (%) | = a 
—_—_—_—__—_———| glykogen - — , oo 
, Menge Zucker Leber 
(%) (g) - Leber Muskel 
\%o) ecm) (g (g) 
ee Ss ase. 2... 7 ats, ditions =o | : 
1,071 | 0,416 0,207 0,220 0,219 | 0 — | 39 
| | 
| | 
1,836 | 0,422 0,207 0,487 0,325 | 42 0,802 | 23 
i | | 
0,207 | 0,058 0,243 0,069 | 0,173 27 0,918 | 28 
04 | 0,071 0,486 0,080 0,258 | 95 1,102 25 


ausgefiihrt, dass ich immer eine kleinere Menge Zuckerlésung mit einem 
Intervall kurzer Zeit mehrmals einspritzte. Zweitens: 8. Yamakawa 
und seine Mitarbeiter’) beobachteten bei ihrer Untersuchung iiber die 
Schwankung des Blutzuckers bei wiederholten intravendsen Zuckerin- 
jektionen, dass der Blutzuckerspiegel bis zur zweiten oder dritten Injek- 
tion jedesmal staffeltérmig steigt, dann aber trotz weiterer Injektionen 
immer auf ein und demselben Maximum und Minimum stehen bleibt 
und somit die Blutzuckerkurve weiter eine stehende Welle zeigt. Worauf 
beruht denn diese konstante Kurve des Blutzuckerspiegels? Wie ver- 
hilt sich dabei der Glykogengehalt der Leber? Durch vorliegende 
Untersuchung will ich diese Frage einigermassen aufkliiren, denn 8. 
Yamakawa und seine Mitarbeiter haben derzeit die Untersuchung 
bloss auf die Schwankung des Blutzuckers beschriinkt. 


Experiment 5. 


Karenzzeit sechs Tage. Von fiinf Kaninchen wurde das eine zur Kontrolle sofort, 
das zweite 80 Minuten nach einmaliger Injektion getétet. Die tibrigen erhielten Zucker- 
injektionen ein-, drei- und fiinfmal und wurden 3 Stunden nach der letzten Injektion 
getétet. Die injizierte Zuckermenge betrug jedesmal pro kg 10 cem von einer 24,7 g/dl 
Lésung und bei wiederholter Injektion wurde eine solche in einem Intervall yon 10 
Minuten gegeben. 

1) Shoitard Yamakawa (jl)i|#AM) und seine Mitarbeiter, Tohoku-Igaku-Zassi, 
1921, 5, 349 (jap.). 
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Tabelle V. 
4. X. 1920. Karenz: 6 Tage. 

‘3 as ] Te 

& 2 =. 25 15 

2 K érper- gs 8” Blutzucker Lebergly- |3 

z gewicht s a Ss % kogen a 
oe (g) 3 |eN8.| 382 (%) 1S 
ey a Eo & Sa 1.2 > 
_ - She ots > 
2 vor | nach > gz Z| Sos vor vordem mc 

- der | der m |S ss] Nee iderIn-| Tot- | (%) (g) |° 
KarenzKarenz, (Mal) | (g) (St.) | jektion! schlag (g) 
12 | 2000; 1530 0 _ at - 0,082 | 0,113 | 0,003 | 29 

Kontr.) { 

22 2050 | 1650 3,9 3 | 0,076 | 0,094 | 2,603 | 0,937] 3 
32 | 2110} 1670 3 | 11,7 3 | 0,071 | 0276 | 2,985 | 1,134] 38 
42 | 2170) 1660 5 | 195 3 | 0,096 | 0,340 | 3,176 | 1,207| 38 
5 2 2000 | 1470 1 3,45 |80 Minut.| 0,077 | 0,252 | 1,454! 0,407] 28 


Wie man aus der Tabelle ersieht, nimmt die Glykogenmenge in der 
Leber bei den Tieren betriichtlich zu, welche drei Stunden nach der letz- 
ten Injektion getétet wurden. Aber die Zunahme des Glykogens ist 
unter diesen annihernd gleichmissig und zeigt keinen nennenswerten 
Unterschied zwischen dem einmal und den wiederholt injizierten. Also 
vermehrt sich in diesem Falle die Glykogenmenge der Leber nicht der 
Menge des infundierten Zuckers entsprechend. 

Hierbei muss man noch die Zeitdauer beriicksichtigen, die von der 

















Tabelle 
19. [V. 1921. Karenz: 4 Tage. 
- : +4, | Zeit nach . 
— a sa teem Gesamte oe: tehien Blutzucker 
tier- 8) mizierté  “Injektion \7e) 
r —— ann | || cker- ) 
Nr. _- bis zum ‘ 
| vorder | nach der menge Totschl vor der vor dem 
Karenz | Karenz (g) (St. ‘ *8 | Injektion | Totschlag 
a 2 1810 1550 0 —_ — 0,061 
. (Kontr.) | 
2 + 1880 1460 7,25 3 0,102 0,332 
3 =} 1830 | 1420 7,00 | 6 0,107 0,082 
4 ft 1810 | 1490 7,45 9 0,086 | 0,077 
5 2 1820 1510 7,50 16 0,091 0,082 | 


Zuckerinfusion bis zum Totschlag verliuft, wihrend welcher der einver- 
5 

leibte Zucker im K6rper assimiliert werden kann. In dieser Unter- 

2, 3 und 4 je 3 Stunden nach der letzten 

9 


_ 


suchung wurde das Tier Nr. 
Injektion. getétet. Diese Zeitdauer muss ja wohl fiir das Tier Nr. 
zutreffead gewesen sein, da sie aus der vorausgehenden Untersuchung 
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als Zeitpunkt des maximalen Glykogengehaltes nach einmaliger Zucker- 
injektion bestiitigt worden ist. Aber fiir das Tier Nr. 3 und 4, die eine 
viel gréssere Zuckermenge als Nr. 2 erhielten, kann sie zur geniigenden 
Assimilation zu kurz gewesen sein. Dass dem wirklich so ist, zeigen 
das zweite und das fiinfte Kaninchen, welche in gleicher Weise inzijiert 
wurden, jedoch je nach der Verschiedenheit der Assimilationsdauer einen 
grossen Unterschied an Glykogenausbeute aufweisen. 

Um das Verhiltnis der Glykogenausbeute zur Assimilationsdauer 
zu erkennen, habe ich im folgenden einige Versuche angestellt, indem 
ich den Versuchstieren verschieden grosse Mengen von Zucker gab und 
sie verschieden lange am Leben liess. 


(a) Glykogenbildung bei zweimal wiederholter 
Zuckerinfusion. 
Experiment 6. 

Nach viertiigigem Hungern wurden fiinf Kaninchen von anniihernd gleichem Gewicht 
ausgewahlt. Davon wurde eins zur Kontrolle sofort getétet. Den vier tibrigen wurden 
pro kg je 10 ccm von einer 25,0 g/dl Zuckerlésung in einem Intervall von zehn Minuten 
zweimal in die Vene injiziert. Sie wurden je 3, 6,9 und 16 Stunden nach der letzten In- 


jektion getotet. 

















VI. 
Leberglykogen —— Harn Gewicht 
gl we al = der Bemerkung 
(2%) (g) : Menge | Zucker | Leber | 
= s (6) (cem) (g) (g) 
| ae — ines | ire 
0,983 0,256 | 0,288 | 20*| nicht 26 |* 
bestimmt. Zuckerprobe 
2,228 0,690 | 0,288 | 118 4,838 31 negativ 
1,760 0,651 0,288 | 80 3,472 37 
1,530 0,612 | 0,288 | 77 3,850 40 | 
0,512 0,143 0,288 108 4,838 28 | 


Experiment 7. 


6 Kaninchen vier Tage Karenz. Das eine diente zur Kontrolle. Das zweite (Nr. 5.) 
erhielt pro kg 10 ccm von einer 25,0 g/dl Zuckerlésung einmal in die Vene. Die vier 
anderen, die alle zweimal dieselbe Menge Zucker erhielten, wurden je 3, 6, 9 und 15 Stunden 
nach der letzten Injektion getétet. 
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Tabelle 
24. V. 1921. Karenz: 4 Tage. 
Zeit h 
Cate | Koérpergewicht | Gesamte ae Far Blutzucker Leber- 
- | zg) | injizierte (%) | 
tier ae a ee Injektion| ss +} aa “ 
Nr. , ie bis zum | | 
vor der | nach der | menge iT Qt hl vor der | vor dem (eg) | 
Karenz Karenz | (g) . on ag Injektion Totschiag _ 
7 1830 15200 | 0 — | — | 0074 | 0,356 
| (Kontr.) 
3D 1700 1400 7,0 3 | 0,082 0,207 | 1,608 
| | 
2 2. 1800 1480 | 7,5 | 6 0,080 0,079 | 3,643 
| | | 
1 f 1810 1460 | 7,25 | 9 | 0,105 0,140 | 0,669 | 
| 
6 t 1870 1570 | 7,75 | 15 | 0,072 | 0,086 | 0,513 
| | | | | 
5 f 1960 1660 | 40 | 3 | 0,078 | 0,145 | 2.084 


Experiment 8. 


Fiinf Kaninchen mit vier Tagen Karenz. Eins davon Kontrolltier. Den vier iibrigen 
urden pro kg 10 cem von einer 22,8 g/dl Zuckerlésung zweimal injiziert, und sie wurden 


je 3, 6, 9 und 15 Stunden nach der zweiten Injektion getotet. 


- 


Tabelle 




















30. V. 1921. Karenz: 4 Tage. 
= re tocamt, | Zeit nach es 
Vateadie. | Réspengowtent Gesamte | a+ Satan | Blutzucker 
: g) | injizierte | yniektion | (%) 
tier- x Zacker- nje tion 
Nr P bis zum | 
vor der nach der menge Totschlag | °F der vor dem 
| Karenz Karenz | (g) (St. . Injektion Totechlag | 
es a : i 
5 ft 1950 1670 | 0 | — | — 0,055 | 
| (Kontr.) | 
"4 1920 | 1640 | 7,413 | 3 | 0,096 0,218 
1 % 1910 | 1600 | 7,296 | 6 | 0,090 0,218 | 
| 
22 1940 | 1620 | 7,296 | 9 | 0,090 0,095 | 
4 3 1960 | 1680 | 7,524 | = 0,072 0,083 





Wie man aus den vier letzten Tabellen sehen kann, liegt der Zeit- 
punkt des maximalen Glykogengehaltes in der Leber bei den zweimal 
injizierten Kaninchen ungefihr 6 Stunden nach der letzten Injektion. 
Er ist also 3 Stunden spiiter als bei den einmal injizierten. Es ist noch 
zu bemerken, dass die Harn- resp. die Harnzuckermenge, welche inzwi- 
schen ausgeschieden war, bei ersteren der injizierten Zuckermenge ent- 


sprechend viel grésser ist als bei letzteren. 
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VII. 
. 
glykogen Freier Zucker Harn Pure 
Muskel- | (%) “eee Bemer- 
| glykogen ; kung 
(g) Leber | Muskel | Menge | Zucker | ‘Per 
8 (%) 7 (ecm) (g) (g) 
| | | 
0,111 0,123 0,236 0,118 | 52 0,210* 4 
| * Zucker- 

0,498 0,288 0,248 | 0,182 | 100 3,695 31 | probe 

negativ 

1,166 0,288 0,248 | 0,092 | 105 3,602 32 | 

0,314 0,132 0,280 0,138 | 120 4,920 | 47 

0,174 | 0182 | 0,42 | 0,160 | 95 | 3,819 | 34 | 

0,589 | 0,288 0,148 | 0,118 40 1,826 | 28 

VIII. 

Leberglykogen | ; Freier Zucker Harn Gewicht 
Muskel- (%) ] 
tie ees Ea wg | Leber 

, | M 2 Zucke on 

%) (g) (2%) Leber | Muskel | 4 ‘g ad (g) 

0,358 0,087 | . 0,182 0,258 0,074 0 -_ 27 

| | | 

3,002 1,201 | 0,055 0,388 0,161 105 4,415 | 40 

4,895 1,566 0,132 0,432 0,118 72 2.356 32 

| 
0,982 0,344 0,132 0,302 | 0,074 102 4,325 35 
0,575 0,184 0,132 0,258 0,008 10 | 4631 | 32 








(b) Glykogenbildung bei dreimal wiederholter 


Zuckerinfusion. 


Experiment 9. 


Sieben Kaninchen liess man vier Tage hungern. Das grésste davon wurde zur Kon- 


trolle sofort getétet. 
von beinahe gleichem Gewicht geteilt. 
g/dl Zuckerlésung dreimal injiziert. 


Die tibrigen wurden je nach ihrem K6rpergewicht in zwei Gruppen 
All diesen wurden pro kg 10 ccm von einer 25,2 
Die Tierreihe der einen Gruppe wurde je 6, 9 und 


12 Stunden, und die der anderen je 5,8 und 11 Stunden nach der letzten Injektion getétet. 
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Tabelle 
12. VI. 1921. Karez: 4 Tage. 
Wesendie- Kérpergewicht Gesamte a Blutzucker 
A (g) injizierte Iniekti (%) 
- Sen njektion —| 
“se vor der nach der menge —. vor der vor dem 
Karenz Karenz g) "(St ® | Injektion | Totschlag | 
——— _ = —- EE - = a = = —_—$$—$ ——$_$_____ _ | 
“a , “ 0 =a ee a | 
7 2 1690 1510 (Steean' 0,065 
5 + 1690 1500 11,516 6 0,075 0,189 
3 1670 1440 10,962 9 0,064 0,062 
1+} 1640 1440 10,584 12 0,086 0,063 
Tabelle 
ape e 
12. VI. 1921. Karenz: 4 Tge. 
_— rick din S Zeit nach Blutzucke 
Versuchs- | orpergewicht Cresainte der letzten u zuc er 
tier- | (g) injizierte | To icktion (% 
Nr Sea aaa ¢ bis zur po ak 
— vor der | nach der menge T sechie vor der vor dem 
Karenz Karenz (gz) °(St 8 Injektion | Totschlag | 
_ . 0 | | ; 
7 1690 1510 (Kontr.) — | — | 0,064 
6 2 1570 1290 9,450 | 5 0,069 | 0,178 | 
4 3 1610 1290 9,828 8 | 0,085 | 0,095 | 
24 1620 1290 9,828 11 0,063 0,088 


Abgesehen von der Harnzuckermenge, die viel reichlicher 


ist als 


bei den zweimal injizierten, zeigen die iibrigen Resultate der Unter- 


suchung bei den dreimal injizierten nicht so viel Abweichendes wie bei 


letzteren. 














Tabelle 
21. VI. 1921. Karenz: 4 Tage. 
. ] 
— or Kory erge wicht nee —— opener 
tier- 8) Backs ‘g Injektion | 7) Re ai 
Nr. | —" bis zum 
vor der | nach der menge Totschl vor der vor dem 
Karenz | Karenz (g) St.) Injektion Totschlag 
: on 
9% | 1960 | 1590 | cKontey} —- | | 0,065 
7.3 177 | 1450 14,85 | 3 | 0,070 | 0,363 
5 1900 | 1500 15,36 6 | 0053 | 0216 
3 ¢ 1910 | 1490 | 15,36 | 9 0,056 0,190 
‘2 1960 | 1560 | 15,36 12 | 0,077 0,203 
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IX-a 
Leberglykogen or ae oe Harn _ | Gewicht 
Se glykogen oa —— — lciiatieniitiens a 7 —— L vd 
, ii Menge | Zucker — 
(%) (g) (2%) Leber Muskel (com) (g) (g 
| aes 
0,496 0,179 0,413 | 0,1 22 | 0,112 0 — 36 
2,192 | 0,899 0,583 |, micht | oos9 120 | 6,516 41 
y bestimmt | 
1,262 0,353 0,583 0,324 0,006 138 7,342 28 
2.028 0,669 02381 | 0324 | 0134 113 6,848 33 
IX-b. 
Leberglykogen | Freier Zucker Harn ‘ 
| Muskel- (9) | Cupane 
| glykogen l ne 
(%) (g) ian Leber | Muskel Menge | Zucker 
(70) } (cem) | (g) (g) = 
r 0,496 0,179 0,433 0,122 0,112 0 _ 36 
2,794 | 0,922 0,433 | 0,296 | 0,112 128 | 6669 | 33 
1,991 | 0,737 | 0,122 0,186 0,070 148 8,185 | 37 
0,419 | 0,101 0,122 0,038 0,049 114 6,065 24 





(c) Glykogenbildung bei viermal wiederholter 
Zuckerinfusion. 
Experiment 10. 

Neun Kaninchen, die vier Tage gehungert hatten, wurden wie beim vorigen Versuche 
nach ihrem Kérpergewicht in zwei Gruppen geteilt. Beide Tierreihen erhielten pro kg 
10 ccm von einer 25,6 g/dl Zuckerlésung in die Vene eingespritzt, viermal mit einem Inter- 
vall yon 10 Minuten. Die Tiere der einen Gruppe wurden je 3, 5, 8 und 12 Stunden und 
die der anderen je 3, 6, 9 und 12 Stunden nach der letzten Injektion getétet. Zur Kontrolle 
diente wie iiblich das grésste von allen. 





























X-a. 
Leberglykogen Freier Zucker Harn Lowe? 
Muskel- (%) Ge — 
a at ME icenenes = takes 
(%) | (g) (9) Leber Muskel | Menge | Zucker (g) 
ie (ccm) (g) 8g 
0,563 | 0,203 0,446 0,302 0,074 - | a 36 
3,568 | 1,142 0,209 of 518 | 0,182 163 | 8,655 | 2 
3,712 1,633 0,130 0,278 | 0,182 168 | 10,387 44 
2,488 0,771 0,291 0,432 | 0,161 220 11,220 31 
nicht « . - 
3,028 | 1118 | pict | 0482 | 0,161 204 | 10628 | = 37 
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Tabelle 
21. VI. 1921. Karenz: 4 Tage. 
a Kérpergewicht Gesamte = Blutzucker 
— (g) injizierte | Jo icktion | %) 
uer ; —| Fucker nje tion 
Nr. bis zum 
vor der nach der menge | Potschl vor der vor dem 
Karenz Karenz (g) "(St he Injektion | Totschlag 
} | 
9 2 1960 1590 0 — — 0,065 
| (Kontr.) | 
ef 1680 1280 | 13,312 | 3 0,040 0,441 
6 ft 1700 1310 13,312 | 5 | 0,050 | 0,042 
42 1710 1360 13,824 | 8 0,064 | 0,074 
2% 1720 1370 14,336 | 12 0,068 | 0,223 


Man ersieht aus dem Ergebnis der vorstehende Untersuchung, dass 
der Glykogengehalt der Leber und Muskeln bei den viermal injizierten 


Harn- 


und Harnzuckermenge sind hier noch grésser als die bei der dreimal 


sich auch fast gleich verhalt wie bei den zweimal injizierten. 


wiederholten Injektion 

Nach alledem gelangen wir auf Grund der Ergebnisse der angestell- 
ten Untersuchungen zum Schluss, dass der direkt in den Kreislauf ein- 
gefiihrte Traubenzucker ebenso wie der bukkal einverleibte im Tierkérper 
als Glykogenbildner benutzt werden kann. Der Zeitpunkt des maxi- 
malen Glykogengehaltes in der Leber nach Zuckerinfusion ist je nach 
der injizierten Zuckermenge etwas verschieden. Er liegt ungefabhr drei 
Stunden nach der Injektion, wenn man den Tieren pro kg 10 ccm von 
einer 25 g/dl Lésung einmal einspritzt. Wenn man dieselbe Zucker- 
menge zweimal injiziert, wird er um 3 Stunden verschoben und die 
Ausbeute an Glykogen wird etwas grésser, aber nicht dem Verhiiltnis 
der injizierten Zuckermenge entsprechend gross. Das Tier wird schon 
bei Einfiithrung dieser Zuckermenge itibersittigt. 
Zuckermenge kann das Versuchstier nicht mehr vertragen. 
also dieselbe Zuckermenge drei- oder viermal in kurzen Intervallen 
hintereinander injiziert, so findet man gar keine Glykogenvermehrung 
aus diesem iiberschiissigen Zucker. Der Glykogengehalt der Leber bleibt 
dabei immer in gleicher Hohe wie bei den zweimal wiederholt injizierten. 
Aber bei den Tieren, die eine solche grosse Zuckermenge erhielten, besteht 
die Zeit des maximalen Glykogengehaltes viel linger als bei den weniger 
infundierten. Also dirfte wohl bei Hungertieren aus dringender Not 
der Lebensvorginge das einmal neugebildete Glykogen zum Teil wieder 
als Energiequelle schnell benutzt werden, wiihrend das Vorhandensein 
iiberschiissigen Zuckers solechen Bedarf noch linger decken kann. 


_° os = 
Eine noch gréssere 
Wenn man 
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xX = b. 
Leberglykogen | Freier Zucker Harn : 
Muskel- | (% | —— 
— 7—————| glykogen | eae 
° | Leber 
| : | Menge | Zucker | 
(%) (g) | (96) Leber Muskel (ecm) | g) | &) 
alan 
0,563 0,203 | 0,392 | 0,802 0,074 0 | -- 36 
| 
2,945 0,869 0,446 | 0,410 0,204 142 | 8,151 29 
4,479 1,702 0,446 | 0,452 0,118 164 8,364 38 
2,945 1,030 0,291 0,171 0,138 166 8,649 26 
3,862 1,565 0,291 0,302 0,118 | 139 8,576 40 


Was die Glykogenbildung in den Muskeln betrifft, so weisen meine 
Untersuchungen keinen positiven Befund auf. Der Wert des Muskel- 
glykogens in den oben angegebenen Tabellen ist hie und da bei den in- 
jizierten ein Bisschen grésser als bei den Kontrolltieren. Aber der 
Unterschied zwischen den beiden ist dabei zu klein und unbestindig, 
als dass man daraus etwas Bestimmtes schliessen kénnte. Kleiner” 
glaubte bei den Hunden, an denen er durch Unterbindung der Aorta 
direkt unterhalb des Diaphragmas die hintere Korperhilfte von dem 
Kreislauf ausgeschaltet hatte, kurz nach der Zuckerinfusion eine Zunahme 
des Muskelglykogens bis zu 0,09-0,329 gefunden zu haben. Dieser 
Befund diinkt mir aber kaum begreiflich, da mit einer so eingreifenden 
Versuchsmethodik, wie sie voi ihm verwendet wurde, Glykogenbildung 
im Tierkérper kaum zu erwarten ist. Ishimori® nahm den Kontroll- 
wert des Muskelglykogens bei Hungerkaninchen als héchstens 0,2 9% an. 
Die Versuchstiere, die von ihm Zuckerinfusion erhielten, itiberschritten 
aber diesen Wert nicht. In diesem Punkte stimmt also sein Resultat 
mit dem meinigen gut iiberein. 

In meinen Untersuchungen wurde der Gehalt an freiem Zucker viel 
grésser in der Leber als in den Muskeln gefunden, wie das schon Bang” 
berichtete. Das beruht wahrscheinlich darauf, dass der freie Zucker 
mit den zur Glykogebenreitung faihigen Leberzellen mehr Affinitat hat. 
Die Zuckermenge in der Leber ist gleich nach der Injektion besonders 
reichlich, dann nimmt sie aber mit der Zeit allmahlich ab. Ob der 
Zucker dabei als solcher aus dem Korper ausgeschieden oder als Glykogen 





1) Kleiner, Journ. of Exp. Med., 1917, 23, 523. 
2) Ishimori, l.c. 
3) Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913, 79. 
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— 


in Depots abgelagert wird, dariiber lisst sich schwer Sicheres sagen. 
Wabhrscheinlich spielen dabei beide Momente eine Rolle. 

Ich habe schon oben bemerkt, dass wenn der Zucker in tiberschiissi- 
ger Menge in den Tierkérper infundiert wird, dieser grésstenteils im 
Laufe der Zeit wieder als solcher im Harne ausgeschieden wird. Um 
das Mengenverhiltnis zwischen dem infundierten und ausgeschiedenen 
Zucker zu erkennen, werde ich im folgenden aus den oben angegebenen 


Tabellen die diesbeziiglichen Zahlen zusammenstellen. 


Tabelle XI. 


Beziehung zwischen dem Harnzucker und der injizierten Zuckermenge bei einmaliger 


Zuckerinjektion. 

















Nr Zeit nach der| Gesamte | | Im Kérper 
ee Injektion bis| injizierte | Harnzucker | zuriickgehaltene 
é l ta zum Totschlag) Zuckermenge | | Zuckermenge 
Versuch | Tier (St.) (g) (g) {g) 
I 1 3 | 4,25 1,350 | 2,900 
II 3 3 4,000 1,322 | 2,678 
Ill 3 3 3,000 | 0,967 | 2,033 
mn 2 6 | 2,75 0,692 | 2,058 
IV 2 3 2,500 0,802 1,698 
o 3 6 2,500 0,918 | 1,582 
99 4 9 2,750 1,102 | 1,648 
Mittel | 3110 | 1,022 | 2,085 





Ta belle XII. 
Beziehung zwischen dem Harnzucker und der injizierten Zuckermenge bei zweimal 


wiederholter Zuckerinjektion. 











Zeit nach der | ‘a 
Nr. “"T..1,.1,.| Gesamte Im K6rper 
a injizierte Harnzucker es 
| — is Zum | Zuckermenge Zuckermenge 
Versuch | Tier Totechlag | 
r ° (St.) (g) (g) (g) 
‘9 3 7,250 4,838 | 2,412 
VI 3 6 7,000 | 3472 | 3,528 
4 9 7,450 | 3350 | 3,600 
5 16 7,500 | 3,838 | 2,662 
3 3 7,000 4100 | 2,900 
VU 2 6 7,000 3456 | 3,544 
£ 9 7,500 3,648 | 3,852 
| 4 15 8,000 4,600 | 3,400 
f 3 3 7,413 4,415 | 2,998 
r 1 6 7,296 2,356 | 4,940 
var 2 9 7/296 4/325 2'971 
| 4 | 15 7,524 4631 | 2,893 
Mitte! 7,352 4,044 | 3,309 





Fiir jede einzelne Injek- | 
tion berechnet 3,677 | 2,022 | 1,655 
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Tabelle XIII. 


Beziehung zwischen dem Harnzucker und der injizierten Zuckermenge bei dreimal 


wiederholter Zuckerinjektion. 
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| ws ; ] 
Nr. we me i Gesamte Im Kérper 
- = re : ps |  injizierte Harnzucker | zuriickgehaltene 
: | " | "Totechlag | Zuckermenge Zuckermenge 
Versuch | ier (St.) | (g) (g) (g 
| | 
5 6 | 11,340 | 6,516 4,824 
IXa 3 | 9 10,962 7,342 3,62 
| 1 2 10,584 6,848 | 3,736 
f 6 | 5 | 9,450 6,669 2,781 
IX b 4 8 9,828 8,185 1,643 
l | 2 us| 9,828 6,065 3,763 
Mittel 10,332, | 6,904 3,430 
Fur jede einzelne Injek- 
tion berechnet 3,444 2,301 | 1,143 


Tabelle XIV. 


Beziehung zwischen dem Harnzucker und der injizierten Zuckermenge bei viermal 


wiederholter Zuckerinjektion. 





Nr Zeit nach der 
™ letzten Injek- 
tion bis zum 





Versuch | Tier T nating 
St. 
{ 7 3 
a | a 6 
” }| 3 9 
| 1 12 
Xb | 6 6 
rc | . | 
- 2 | 
Mittel 


Fiir jede einzelne Injek- | 
tion berechnet 


Gesamte Im Koérper 
injizierte Harnzucker | zuriickgehaltene 
Zuckermenge | Zuckermenge 

(g) (gz) | (g) 
14,848 8,655 6,193 
15,360 10,387 4,973 
15,360 11,220 4,140 
15,360 10,628 4,732 
13,312 8,151 | 5,161 
13,312 8,364 | 4,948 
13,824 8649 | 5,175 
14,336 8576 | 14760 
14,464 9,329 | 5,135 
3,616 2,332 1,284 


Soweit die Versuche reichen, wurde also bei einmaliger Injektion 


etwa 1 g, bei zweimal wiederholter Injektion etwa 4 g, bei dreimal 


wiederholter etwa 7 g und bei viermal wiederholter etwa 9 g als Harn- 


zucker ausgeschieden. Da aber die Versuchstiere in diesen Unter- 


suchungen zu verschiedenen Zeitpunkten—mindestens 3 Stunden nach 


der letzten Zuckerinjektion oder zeitweise noch spiter—getétet wurden, 


so kann die Zuckerausscheidung inzwischen noch nicht ganz abgesch- 


Jossen sein. Doch wenn man die Harnzuckermenge bei den zweimal 
und dariiber hinaus wiederholten Injektionen durch die Zah] der Injek- 


tionsfrequenz dividiert, so findet man die Durchschnittsmenge des aus- 
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geschiedenen Zuckers, welche der einzelnen Injektion entspricht, immer 
annihernd gleich gross. Es scheint somit der Zucker, welcher durch 
mehr als zweimalige Injektion in den Koérper eingefiihrt worden war, 
grésstenteils im Harne wieder ausgeschieden worden zu sein. 

Die neugebildete Glykogenmenge nach der Zuckerinfusion ist im 
Verhaltnis zur eingefihrten Zuckermenge immer klein, selbst wenn man 
dazu den Zucker nicht im Uberschusse verwendet. In den oben ange- 
gebenen Versuchen I und II, bei den eine Zuckermenge von ca. 4 g nur 
einmal injiziert wurde, betriigt die Glykogenausbeute durchschnittlich 
2% der gesamten Lebermasse bezw. 0,7 g. Das ist im Prozentsatz 
zur infundierten Zuckermenge gleich 189%. In den Fillen, bei denen 
eine gréssere Menge Zucker eingefiihrt wurde, ist die Ausbeute an Gly- 
kogen nicht merklich vermehrt ; also fallt hier der genannte Prozentsatz 
noch kleiner aus. Hierbei muss map an die Toleranz der glykogenbe- 
reitenden Leberzellen gegen Zuckerzufuhr denken. Wie bekannt, wissen 
wir seit der epochmachenden Entdeckung von Claude Bernard, dass 
die Leber die Hauptstatte zur Glykogenbildung ist, wenn die Materialien 
dazu enteral eingefiihrt werden. Aber iiber die Kapazitit der Leber an 
Glykogen und die Geschwindigkeit der Glykogenbildung sind wir noch 
nicht geniigend unterrichtet. Der Glykogengehalt der Leber unterliegt 
bei Tieren derselben Art unter vollstindig gleichen Bedingungen der 
Ernihrung ws.w. noch oft einer grossen physiologischen Schwankung 
(Schéndorff”). Schéndorff und Gatin-Gruzewska” fanden bei 
Hunden, welche besonders auf Glykogen gemastet wurden, an Glykogen- 
menge der Leber mehr als 18 9%. Bei den physiologisch ernihrten Tieren 
betriigt sie aber in der Regel 1-4%.® Das ist eine Energiequelle, die 
den Kalorienbedarf eines Tages kaum decken kann. Die Geschwindig- 
keit der Glykogenbildung ist auch im Falle enteraler Zuckerzufuhr eine 
nicht sehr grosse. Bang* fiihrte bei Hungerkaninchen 10 g Dextrose 
in den Magen ein und fand nach einer Stunde 18% des resorbierten 
Zuckers als Leberglykogen. In diese Zahl wurde das priformierte Gly- 
kogen in der Hungerleber natiirlich mit eingerechnet. Wenn man diesen 
Befund von Bang mit dem Resultat meiner Infusionsversuche ver- 








gleicht, so kann man leicht erkennen, dass die Geschwindigkeit der Gly- 





1) Schéndorff, Pfliiger’s Arch., 1900, 82, 60. 

2) Schéndorff und Gatin-Gruezewska, zit. nach Hammarsten, Lehi'weh 
d. physiol. Chem. 8. Aufl. Wiesbaden 1914, 367. 
3) Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem. 8. Aufl. Wiesbaden 1914, 367. 
4) Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913, 60. 
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kogenbildung in der Leber von der Art und Weise der Zuckerzufuhr 
ziemlich unabhangig und ihre Leistungsfihigkeit jedenfalls eine recht 
beschinkte ist. 

Es ist seit der ersten Mitteilung von v. Brazol” von manchen 
Forschern bestiitigt worden, dass der Traubenzucker, wenn er in den 
Kreislauf eingefiihrt wird, schon gleich nach der Injektion grésstenteils 
die Blutbahn verlisst. 8. Yamakawa und seine Mitarbeiter” bewiesen, 
dass diese Fahigkeit des Tierkérpers, den infundierten Zucker aus der 
Blutbahn auszuscheiden, selbst bei den in kurzen Intervallen wieder- 
holten Injektionen fast unbegrenzt beibehalten wird. Diese Erscheinung 
steht aber nach dem Ergebnis meiner Untersuchungen mit der Glyko- 
genbildung in der Leber in keinem direkten Zusammenhang. Der so 
im Uberschusse eingefiihrte Zucker lagert sich wahrscheinlich in den 
sog. zweiten Depots von Bang® ab. Aber wo die zweiten Depots liegen, 
oder in welcher Form sich der Zucker dort befindet, dariiber lisst sich 
heute noch nichts Bestimmtes sagen. Wahrscheinlich sind die zweiten 
Depots kein bestimmtes Korperorgan, sondern eine allgemein verbreitete 
Kérpermasse, und der Zucker lagert sich dort in einer anderen Form als 
freier Kérper ab. Dem sei wie ihm wolle, jedenfalls kommt in meinen 
Untersuchungen der grésste Teil des eingefiihrten Zuckers im Verlaufe 
der Zeit aus den zweiten Depots in Form des freien Zuckers im Harne 
wieder zum Vorschein. Eine solche Erscheinung haben auch 8. Yama- 
kawa und seine Mitarbeiter an Pankreashunden gefunden, indem sie 
diesen Tieren eine Menge Zucker intravendés injizierten, welche sie nach 
dem sofortigen Verschwinden aus der Blutbahn wieder fast quantitativ 
im Harne nachweisen konnten. 


Zusammenfassung. 


I. In den Vorversuchen wurde bewiesen : 

1. Die friiher viel gebrauchten Methoden, bei denen ein Kontroll- 
gewebestiick aus Versuchstieren durch Operation entnommen oder «ie 
Narkosewirkung resp. Halsmarkdurchschneidung verwendet wird, um 
den nervésen Einfluss auf die Glykogendepots auszuschalten, sind fiir 
die Untersuchung der Glykogenbildung nach Zuckerinfusion ungeeignet. 

2. Zu diesem Zweck erweist sich u. a. die ,,Tierserienmethode* 


1) vy. Brazol, Arch. f. Anat. u. Physiol. (Physiologische Abteilung), 1884, 211. 
2) Shotar6 Yamakawa und seine Mitarbeiter, l.c. 
3) Bang, Der Blutzucker. 61 und 82. 
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als die baruchbarste. Unter dieser Bezeichnung verstehe ich ein Ver- 
fahren, dessen Hauptziige darin bestehen, dass man, anstatt mehrerer 
hintereinander auszufiihrender Resektionen der zu vergleichenden Ge- 
webestiicke aus einem Versuchstier, zu verschiedenen Zeiten aus je einem 
der Serientiere in erforderlicher Anzahl nur einmal Gewebestiicke 
herausnimmt und die so gewonnenen Untersuchungsmaterialien mit- 
einander vergleicht. 

Il. Mit dieser ,,Tierserienmethode“‘ wurde weiter bewiesen : 

1. Wenn dem Kaninchen pro kg 10 ccm von einer 25 g/dl Zucker- 
lésung injiziert werden, so hat der Glykogengehalt der Leber sogleich 
nach der Infusion nicht nachweisbar zugenommen, aber spater erheblich. 
Der Maximalgehalt des Glykogens in der Leber liegt dabei ungefahr 3 
Stunden nach der Injektion, und seine Menge betragt ca. 2% des ge- 
sammten Lebergewichtes. 

2. Wenn man in einem Intervall von zehn Minuten dieselbe Zu- 
ckerinfusion zwei-, drei- oder viermal wiederholt, so tritt die Zeit des 
maximalen Glykogengehaltes der Leber im ganzen etwas spiiter ein und 
die Menge des Leberglykogens wird noch etwas vermehrt. Aber die 
relative Menge des neugebildeten Leberglykogens im Verhialtnis zum 
infundierten Zucker wird dabei bedeutend geringer als bei einmaliger 
Injektion. 

3. Nach dem maximalen Glykogengehalt der Leber wird bei Hun- 
gertieren das einmal gebildete Glykogen mit der Zeit wieder schnell 
verschwinden. Das kommt wahrscheinlich daher, dass der nahrungs- 
bediirftige Koérper es als Energiequelle schnell verbraucht. Bei tiber- 
schiissig infundierten Tieren bleibt die Dauer des maximalen Glykogen- 
gehaltes der Leber linger erhalten als bei weniger infundierten. 

4. Nach der Traubenzuckerinfusion wird freier Zucker in der Leber 
reichlicher als in den Muskeln gefunden. Er nimmt spiiter mit der Zeit 
allmihlich ab 

Do. Soweit die Versuche das zeigen, nimmt die Glykogenmenge 
der Muskeln nach Zuckerinfusion nicht nachweisbar zu. 

6. Bei den wiederholten Injektionen wird der tberschiissige 


Zucker fast vollstaéndig im Harne wieder gefunden. 














Studien uber die Glykogenbildung im Tierkorper 
nach Zuckerinfusion. 


Ill. Mitteilung. 
Glykogenbildung im Tierkorper nach Zuckerinfusion unter 
dem Einfluss von einigen glykosurisch 
wikrenden Giften. 


Von 


Dr. Kozo Sato. 
tf Rm # =) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Universitat zu Sendai) 


Einleitung. 


In der zweiten Mitteilung dieser Untersuchung habe ich daraut 
hingewiesen, dass der Traubenzucker, wenn er in den Tierkérper intra- 
vends eingefihrt wird, in der Leber unverkennbar als Glykogenbildner 
verwertet werden kann. Jetzt bin ich in der Lage, die Ergebnisse meiner 
Untersuchung iiber das Verhalten der Glykogendepots der Leber nach 
intravenéser Zuckerinfusion unter der Einwirkung einiger Gifte, die 
bei Tierkérpern bekanntlich Glykosurie zu bewirken imstande sind, 
initzuteilen. 

Ich habe von den verschiedenen glykosurisch wirkenden Stoffen 
Adrenalin, Diuretin und Phlorrhizin zur Untersuchung herangezogen 
und mit der in der zweiten Mitteilung erwihnten Versuchsmethode un- 
tersucht, wie die nach Zuckerinfusion gewéhnlich vor sich gehende Gly- 
kogenaufspeicherung in der Leber durch Einwirkung dieser Substanzen 
beeinflusst werden kann. 


I. Einfluss des Adrenalins auf die Glykogenbildung in 
der Leber nach Zuckerinfusion. 
Dass eine voriibergehende Hyperglykiimie und darauffolgende Gly- 
kosurie durch subkutane Injektion von Nebennierenextrakt resp. Ad- 
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renalin verursacht werden kann, ist schon durch Untersuchungen von 
Blum,” Herter und Richards,” Zilzer® und Metzger® usw. bekannt 
geworden. Uber die Quelle des bei der Adrenalinevrgiftung ausgeschiede- 
nen Harnzuckers sind sich aber die Autoren nicht immer ganz einig. 
So meinte Noél Paton,” dass die Ursache der Adrenalinglykosurie nicht 
véllig der Glykogenspaltung zugeschrieben werden kénne, denn er fand 
da durch Adrenalininjektion noch eine merkliche Hyperglykiimie und 
Glykosurie, obwohl er die Tiere mit kohlehydratfreien Nahrungsmitteln 
gefiittert und den Glykogenvorrat im Kérper im voraus durch subkutane 
Injektion von 0,25 g Phlorrhizin ginzlich erschépft hatte. Dagegen 
beobachteten Blum, Herter und Richards und Ringer® bei den 
Tieren keine Glykosurie, welchen Glykogen vorher méglichst aus dem 
Kérper entzogen worden war. Auch Wolownik,” Doyon und 
Kareff® konstatierten, dass der Harnzucker, der bei der Adrenalin- 
vergiftung ausgeschieden wird, hauptsichlich von dem Lederglykogen 
herstammt. Falta und Priestly” fanden bei den Tieren keine Ad- 
renalinhyperglykimie, bei denen alle Lebergefasse unterhalb des Dia- 
phragmas unterbunden worden waren ; aus diesem Befunde zogen sie 
den Schluss, dass die Hyperglykiimie, welche bei der Adrenalininjektion 
entsteht, durch Spaltung des Leberglykogens verursacht wird und mit 
dem Muskelglykogen in keiner Verbindung steht. Dieselbe Anschauung 
vertritt auch Michaud,” weil er bei Hunden mit Eck’scher Fistel 
eine Adrenalinhyperglykimie nicht nachweisen konnte. 

Wenn man die angefihrte Literatur iiberblickt, so kann man sich 
ungezwungen davon iiberzeugen, dass die Adrenalinhyperglykimie und 
-glykosurie in erster Linie auf Kosten des Leberglykogens verursacht 
werden. Aber da sie auch bei Mangel des Leberglykogens eintreten 
kénnen, wie es u.a. von Bang" bei Karenzkaninchen bestitigt worden 


1) Blum, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1901, 71, 146. 
2) Herter and Richards, Med. News, 1902. Zit. nach Bang: Der Blutzucker. 
Wiesbaden 1913, 84. 

3) Ziilzer, Berl. kl. Wochenschr., 1901, 48, 1209 

4) Metzger, Miinch. med. Wochenschr,. 1902, 12, 478. 

5) Noé! Paton, Journ. of Physiol., 1904, 29, 286. 

6) Ringer, zit. nach Bang: Der Blutzucker. 86. 

7) Wolownik, zit. nach Bang, 86. 

8) Doyonu. Kareff, Compt. rend. Soc. Biolog., 1904, 56, 66. 
9) Falta und Priestly, Berl. kl. Wochenschr., 1911, 47, 2102. 
10) Michaud, Verhandl. Kongr. f. inn. Med., 1911, 28, 561. 
11) Bang, Der Blutzucker. Wiesbaden 1913, 89. 
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ist, scheint die Quelle des ausgeschiitteten Zuckers nicht allein auf das 
priformierte Leberglykogen beschriinkt zu sein. Jedenfalls muss das 
Glykogen in den Depots, wenn es da vorriitig lige, durch Einwirkung 
des Adrenalins entsprechend der Menge des ausgeschiitteten Zuckers 
mobilisiert werden. Und wennes sich um Karenztiere handelt, bei denen 
die Glykogenreserve schon méglichst erschépft worden war, so muss die 
erwartete Glykogenbildung nach Zuckerdarreichung, sei sie nun eine 
enterale, oder eine parenterale, unter dem abbauenden Einfluss des Ad- 
renalins mehr oder minder stark beeintriichtigt werden. Einen derar- 
tigen Versuch hat Pollak” ausgefiihrt, indem er bei Hungerkaninchen 
Lavulose resp. Glukose mit der Schlundsonde einfiihrte und im Verlauf 
der folgenden 16 Stunden Adrenalin unter die Haut einspritzte. 20-24 
Stunden nach der Zuckerfiitterung wurden die Tiere getétet und es 
fand sich, dass Glykogen in der Leber jedesmal reichlich aufgestapelt 
war. Dieser sonderbare Befund von Pollak ist um so merkwiirdiger, 
weil nach Beobachtungen von Gatin-Gruzewska” und Agadscha- 
nianz” bei gut genihrten Kaninchen das Leberglykogen durch Ad- 
renalinwirkung grdésstenteils verschwindet. Im folgenden habe ich 
Versuche angestellt, um den Einfluss des Adrenalins auf die Glykogen- 
ausbeute zu priifen, die, wie in meinen bereits mitgeteilten Untersuchun- 
gen festgestellt war, nach intravenéser Zuckerinfusion bei Hungerka- 
ninchen immer nachzuweisen ist. Uber die Versuchstechnik verweise 
ich auf die ausfiihrliche Darstellung an genannter Stelle. 


Experiment l. 


Von den gesunden Kaninchen, welche einige Tage vorher mit gleichen Nahrungs- 
mitteln gefiittert worden waren, wurden nach vier Tage langer Hungerzeit zwei Gruppen 
von je vier Tieren ausgewahlt, die an Kérpergewicht einander beinahe gleich waren. 
Eins in jeder Gruppe wurde zur negativen Kontrolle ohne weitere Behandlung getétet. 
Das zweite wurde zur positiven Kontrolle drei Stunden nach intravenéser Injektion von 
pro kg 10 cem von 25,53 g/dl Traubenzuckerlésung getétet. Beim dritten wurde 1 mg 
Adrenalin allein unter die Haut eingespritzt, beim vierten wurden pro kg 10 cem von der 
genannten Zuckerlésung in die Vene injiziert, und ungefihr zehn Minuten darauf 1 mg 
Adrenalin subkutan injiziert. Diese beiden letzteren wurden drei Stunden nach der Ad- 
renalininjektion getétet. Der Gehalt der Leber und der Muskeln an Glykogen und freiem 
Zucker, und der des Blutes und Harns an Zucker wurden nach den schon erwihnten Me- 


thoden bestimmt. 





1) Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 61, 149. 
2) Gatin-Gruzewska, Compt. rend. d. l’Acad. d. Scien., 1906, 142, 1165. 
3) Agadschanianz, Biochem. Zeitschr., 1907, 2, 148. 














Tabelle 


28. VI. 1921. Karenz: 4 Tage. 























Cossiitie. K 6rpergewicht Injizierte | Injizierte| Zeit n. d. Blutzucker 
“Se g) Zucker- | Adre- Injektion | (%) 
Ne — — menge | nalin- bis zum — - 
ae vor der | nach der menge | Totschlag | vor der | vordem 
Karenz | Karenz (g) (mg) (St.) Injektion | Totschlag 
8 ft 1860 | 1490 — | — | neg. Kontr, _ 0,061 
12 1540 | 1260 3,2 | _ 3 | 0,059 0,161 
‘pos. Kontr. 
6 + |} 1860 1470 — | 1,0 3 0,066 0,238 
5 ft | 1900 1460 5,3 1,0 3 0,059 0,254 
Tabelle 
28. VI. 1921. Karenz: 4 Tage. 
a Kérpergewicht Injizierte | Injizierte Zeit nach 
V ersuchstier- (g) ~ Pe sen a der Tujektion | 
Nr. | ioe, A menge A menge bis sum 
vor der nach der | _ Totschlag 
Karenz Karenz g) (mg) (St.) 
7 2 1650 1300 - — | neg. Kontr. 
2 2 1760 1360 3,31 | — 3 
| (pos. Kontr.) 
8 f 1710 1360 | —_— 10 | 3 | 
42 1910 1360 3,31 1,0 | as 


Wie die Tabellen zeigen, findet bei der positiven Kontrolle (Nr. 1 
und 2) eine deutliche Glykogenbildung in der Leber statt, die man aber 
bei den Tieren (Nr. 5 und 4), welchen neben Zucker noch Adrenalin 
injiziert wurde, ganz vermisst. Aus diesem Ergebnis folgt, dass die 
Glykogenaufstapelung in der Leber nach Zuckerinjektion unter dem 
Einfluss des Adrenalins ganz ausbleibt. 

Nach Bang’scher Untersuchung” fingt der Blutzuckergehalt bei 
adrenalinvergifteten Hungerkaninchen erst 15 Minuten nach subkutaner 
Injektion in einer Menge von 1 mg allmihlich zu steigen an, und der 
maximale Blutzuckergehalt dauert etwa 2 bis 3 Stunden. Im vorste- 
henden Versuche habe ich Adrenalin kurz nach der Zuckerdarreichung 
injiziert ; der injizierte Zucker hatte also dabei noch etwas Zeit, in den 
Glykogendepots assimiliert zu werden. Aber der Zeitpunkt des maxi- 
malen Glykogengehaltes der Leber liegt bei diesem Versuche etwa 3 
Stunden nach Zuckerderreichung, wie das auch schon durch meine fri- 


Bang, l.c., 89. 
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I. , 
~ 
Leberglykogen | we F reier Zucker Harn aon " 
| glykogen (%) der mer- 
3 8" ie a Pad Leber kung 
1.) | Menge | Zucker 
(% ) (g) | Leber Muskel | (ecm) (g) (g) 

— coe I -tiilacteaacna lh cai = 
0,496 0,154 | 0,433 0,250 0,156 | 13* — | 31 | * Zucker- 
1,848 0,517 0, "433 0,144 0,198 | 29 0,754 | probe 

28 | negativ 
0,343 0,123 0,279 0,250 0,156 19 0,490 | 36 
0,496 0,159 | 0,279 0,548 0,156 37 2,493 | 32 
Il. 
Blutzucker Leberglykogen Harn | Gewicht 
( %) | | der 
| j Leber 

vor der vor dem (2) | (g) | Menge Zucker | 

Injektion Totschlag 8 | (cem) (g) | (g) 

| | 
_ | 0,087 | 0,687 | 0,137 0 | -_ | 20 
0,074 | 0,153 2,028 | 0,568 39 | 1,294 | 28 
| | | 
0,063 | — | 0461 | 0,102 19 0,115 | 22 
0,073 0,324 0,461 | 0,120 48 | 2,141 | 26 


heren Untersuchungen erwiesen wurde.” Im vorstehenden Versuche 
muss also die Zeit der maximalen Assimilation des Zuckers gerade 
mit der vollen Entwicklung der Adrenalinwirkung zusammengefallen 
sein. 

Im folgenden Versuch habe ich den Zucker 30 Minuten nach Ad- 
renalininjektion eingespritzt ; der Zucker wurde also nach Eintritt der 
Adrenalinwirkung eingefiihrt. 


Experiment 2 


3 Kaninchen von beinahe gleichem Gewicht wurden nach viertigiger Karenzzeit 
untersucht. Das eine wurde zur negativen Kontrolle ohne weitere Behandlung getétet. 
Das zweite erhielt pro kg 10 ccm von 25,36 g/dl Zuckerliésung in die Vene und wurde drei 
Stunden darnach zur positiven Kontrolle getétet. Das letzte erhielt zuerst 1 mg Adrenalin 
subkutan und 30 Minuten darnach pro kg 10 cem von 25,36 g/dl Zuckerlésung in die Vene 
und wurde nach weiteren 3 Stunden getétet. 





1) Kozo Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 266. 
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Tabelle 
2. VII. 1921. Karenz: 4 Tage. 
Kérpergewicht eee Injizierte | Zeit nach Blutzucker 
Texanche- 2 - 

—— (g) Tizierte)“Adre- | der Injek- (96) | 
Nr - 7 | nalin- | tion bis zum | 
— vor der | nach der| ™®8® | menge | Totschlag | vor der | vor dem 

Karenz | Karenz (g) (mg) | (St.) | Injektion | Totschlag; 
| 
8 f | 1590 1360 — | — | neg. Kontr. — 0,083 
lt 1660 140 | 355 |) — 3 0,103 | 0,084 | 
(pos. Kontr.)) 
22 1610 | 1340 3,55 1,0 | 3 | 0073 | 0,292 | 


Wie die Tabelle zeigt, kann man auch bei diesem Versuche unter 
dem Einfluss des Adrenalins Glykogenbildung aus dem infundierten 
Zucker weder in der Leber noch in den Muskeln nachweisen. 

Dieser Befund scheint mit dem oben erwihnten von Pollak bei 
enteraler Zuckerdarreichung erhobenen Ergebnis ganz unvereinbar. 
Pollak verwendete auch wie ich bei seinen Untersuchungen Karenztiere. 
Er fand jedoch trotz Adrenalinwirkung eine recht grosse Menge Glykogen 
in der Leber der mit Zucker gefiitterten Kaninchen, mit Ausnahme der 
mit zu viel Giftdosen behandelten Tiere. Leider fehlt in seinem Ver- 
suche ein Kontrollwert des Glykogengehaltes bei bloss gehungert haben- 
den Tieren, wozu die im Hauptversuch gefundenen Zahlen verglichen 
werden miissen, um die wirkliche Glykogenausbeute zu schiitzen. 

3ei den Tieren, die ausser Zucker noch Adrenalin erhielten, wurde 
eine recht grosse Menge Zucker im Harne ausgeschieden, im Vergleich 
zu denen, bei welchen allein Zucker in die Vene eingefiihrt wurde. Dies 
riihrt natiirlich von der glykosurischen Wirkung des Adrenalins her. Bei 
derartigen Fallen betragt jedoch die Menge des ausgeschiedenen Zuckers 
viel weniger als die des infundierten. Der eingefiihrte Zucker wird also 
hierbei wenigstens,zum Teil im Tierkérper zuriickgehalten, und zwar in 
Form von freiem Zucker im Blute und in den Geweben ; man findet bei 
diesen jedoch keine Spur der Glykogenbildung in der Leber, wihrend 
sie bei Tieren, die allein Zucker erhielten, um dieselbe Zeit merklich 
vor sich geht. Merkwiirdig ist noch, dass der eingefiihrte Zucker bei den 
Adrenalintieren zum grossen Teil im Harn, Blut und in den Geweben 
als solcher wieder gefunden wurde, dagegen bei nicht derart behandelten 
Versuchstieren die Gesamtmenge des gefundenen freien Zuckers und 
Glykogens im Vergleich zu dem infundierten Zucker ein grosses Defizit 
aufweist (verg]. noch Il. Mitteilung). 
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III. 
| ° | 
Leberglykogen | yuckel- Harn | Gewicht | 
alee om der | Bemerkung 
; | — M —i | 
y Menge | ucker 
(%) | (g) | (2%) (cem) (g) (g) 
0,343 0,082 0,203 14* nicht 24 * Zucker- 
bestimmt | probe 
1,876 0,563 0,126 38 | 1,362 | 30 negativ 
0,342 0,106 0,049 | 45 | 2,642 | 31 | 


Bei den Tieren, welchen nur Adrenalin eingespritzt wurde, findet 
man auch Zucker im Blute und Harne in einer so grossen Menge, dass 
man ihn kaum mit dem nach der Karenzzeit tibrig gebliebenen Glykogen 
erkliren kann. In diesem Falle muss man annehmen, dass im Tier- 
kérper unter dem Einfluss des Adrenalins eine Zuckerproduktion aus 
anderen Substanzen als dem Glykogen vor sich geht. 

Aus dem erhobenen Befund geht also klar hervor, dass der infun- 
dierte Zucker unter dem Einfluss des Adrenalins kaum als Glykogen- 
bildner verwertet werden kann. Man kann dabei nicht entscheiden, ob 
die Funktion der Glykogenbildung durch die Wirkung des Adrenalins 
geschaidigt oder das einmal aus dem infundierten Zucker neugebildete 
Glykogen unter dem Einfluss ‘des Giftes wieder schnell gespalten wird ; 
denn das Glykogen kann, auch wenn es sich gebildet hatte, unter der 
abbauenden Wirkung des Adrenalins kaum als solches eine Existenz 


fiihren. 


Il. Einfluss von Diuretin auf die Glykogenbildung 
in der Leber nach Zuckerinfusion. 


Die Auffassung Jacobjs,” dass der Koffeindiabetes renalen Ur- 
sprungs sei, beruht auf seiner unvollstiindigen Untersuchung des Blut- 
zuckers. Spitere Autoren, wie Richter,” Rose” und Nishi® konsta- 
tierten immer eine unverkenn bare Hyperglykimie bei Diuretinglykosurie. 
Nach iibereinstimmender Ansicht mancher Forscher soll die Koffein- 
glykosurie durch zentrale Sympathikusreizung bedingt sein und die 





1) Jacobj, Arch. f. experim. Path. u. Pharm., 1895, 35, 213. 
2) Richter, Zeitschr. f. kl. Med., 1898, 35, 463. 

3) Rose, Arch. f. experim. Path. u. Pharm., 1903, 50, 15. 

4) Nishi, Arch. f. experim. Path. u. Pharm., 1909, 61, 401. 
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Wirkungsweise dieser Substanz dahin zusammengefasst werden kénnen, 
dass das Zuckerzentrum im verliingerten Mark zuerst gereizt wird und 
die Erregung durch Splanchnikus (Pollak)? zu den Nebennieren 
(Nishi)® gelangt, die dann mit Adrenalinsekretion antworten, was 
seinerseits die Hyperglykimie und Glykosurie zur Folge hat. Von 
diesem Gesichtspunkte betrachtet, ist also der Diuretindiabetes nichts 
anderes als eine Art Adrenalinglykosurie. Die folgenden Versuche 
wurden angestellt, um den Einfluss von Diuretin auf dieGlykogenbildung 
nach Zuckerinfusion zu erforschen. 


Experiment 3. 

Vier Kaninchen waren nach viertigiger Karenzzeit beinahe gleich schwer. Das eine 
wurde zur negativen Kontrolle sogleich getétet ; beim zweiten wurden zur positiven Kon- 
trolle pro kg 10 ccm von 25,36 g/dl Zuckerlésung intravendés injiziert. Das dritte erhielt 
bloss 20 ccm 102%iger Diuretinlésung unter die Haut. Beim vierten wurden zuerst 10 ccm 
derselben Zuckerlésung intravenés, und zehn Minuten darauf 20 ccm 10%iger Diuretin- 
lésung unter die Haut injiziert. Diese beiden letzteren wurden drei Stunden nach Diu- 
retininjektion getotet. 
































Tabelle 
2. VII. 1921. Karenz: 4 Tage. 
Vesuie Koérpergewicht | Injizierte! Injizierte |Zeit nach der| Blutzucker | 
ie | (g) Zucker- | Diuretin-| Injektion (%) 
Nr —p————t BASED menge bis zum 
—_ vor der | nach der Totschlag | vor der | vor dem 
| Karenz Karenz (g) | (g) | (St.) | Injektion | Totschlag 
Sa —_— rere : — ae: ddl 
ef 1590 | 1360 | _ — | neg. Kontr. | — | 0,083 
1 ft 1660 1340 | 3,55 =< 3 0,103 | 0,084 
| i , | (pos. Kontr.) es f 
42 1640 1450 — | 2, 3 0,086 | 0,251 
32 1620 | 1480 | 3,55 20 | 3 | 0073 | 0,292 
Tabelle 
16. VII. 1921. Karenz: 4 Tage. 
cee i | ome | Zeit nach | 
Versuchs- | sates ~ Yanan | Injizierte | en | der Injek- | 
trier eee: 8) a Zucker- moctnoy | tion bis 
Nr. vor der nach der —— iT tech! | vor Diure- | 
Karenz Karenz (g) (g) “me ,~ | tininjektion | 
eats Gere if | 
9? 1710 1620 | _— _ —_—— — | 
2 1860 1640 | 4,08 — | : — | 
os. Kontr.) 
2 2 1930 1680 4,34 2,0 (? "3 0,091 
| 1970 1690 | 4,34 2,0 3 0,053 





1) Pollak, l.c. 382. 
2) Nishi, l.c. 








cal 
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Wie die Tabelle zeigt, kann man die sonst nachzuweisende Zunah- 
me des Leberglykogens nach Zuckerinfusion unter der Einwirkung des 
Diuretins nicht herbeifiihren. Wie Adrenalin, beansprucht auch Diu- 
retin einige Zeit nach der Injektion, um seine hyperglykiimische Wir- 
kung voll zu entfalten. Nishi beobachtete bei Kaninchen eine Hyper- 
glykimie 40-95 Minuten nach subkutaner Injektion von 2 g Diuretin. 
Nach Stenstrém” und Doi” tritt bei Kaninchen eine Hyperglykiimie 
schon 30 Minuten nach Injektion von gleicher Menge Diuretin ein. Im 
folgenden Versuche wurde die Zuckerinfusion in der Zeit ausgefiihrt, in 
der die Dinretinwirkung ihre volle Entfaltung erreicht. 


Experiment IV. 

4 Kaninchen wurden nach viertigiger Karenzzeit wie iiblich ausgewiihlt. Das eine 
wurde zur negativen Kontrolle ohne weitere Behandlung getétet. Dem zweiten wurden 
zur positiven Kontrolle pro kg 10 cem von 25,52 g/dl Zuckerlésung intravenés injiziert. 
Den zwei iibrigen wurden zuerst je 20 cem 10%iger Diuretinlésung unter die Haut, dann 
nach 30 Minuten pro kg je 10 ccm derse}ben Zuckerlésung in die Vene injiziert, und drei 
Stunden darauf wurden sie getétet. (Tabelle V.) 


IV. 











Leberglykogen Stdteh, Harn Gewicht 
APESENES ob EB glykogen | - i der Bemerkung 
P Menge | Zucker Leber 
(%) (g) , P 
c (%) | (ecm) | (g) g) 
0,343 0,082 | 0,203 | 14* — 24 | * Zucker- 
1,876 0,563 0,126 38 1,362 30 probe 
negativ 
0,319 0,099 | nicht 40 0,255 3 
bestimmt 
0,419 0,138 0,126 102 2111 31 
ws 
Blutzucker Leberglykogen Muskel- Harn Gewicht 
one . . ee a der 
— , sbe 
Vor Zucker- Vor dem (02) a | Menge | Zucker | Leber 
injektion | Totschlag ” 5 (2%) cem) | (g) g) 
_ 0,115 0,803 | 0,241 | 0,202 | 0 an 20 
0,091 0,114 | 2,718 0,815 | 0,281 | 31 | 1,649 | 30 
| | 
0,095 0269 | 0,189 0,062 0,130 | 55 2,574 33 
0,088 0,298 0,266 0,098 | 0,202 | 91 3,285 37 


1) Stenstrém, Biochem. Zeitschr., 1913, 49, 225. 
2) Doi(+J&%), Tohoku-Igaku-Zasshi, 1919, 4, 200 (jap.). 
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Wie die Tabelle zeigt, bewirkt auch hier, wie beim vorigen Ver- 
suche, die Zuckerinfusion unter der Wirkung von Diuretin keine Gly- 
kogenbildung in der Leber. 

Die angegebenen Ergebnisse der Untersuchungen iiber den Einfluss 
von Diuretin in Betreff auf die Glykogenbildung in der Leber erweisen 
sich ganz gleich wie bei Adrenalin. Dies ist leicht verstiindlich, weil 
die Entstehung der Diuretinglykosurie von der Sekretion der Nebennie- 
ren abhiingt, obgleich der Angriffspunkt des Giftes hierbei ein ganz 
anderer ist. 


Ill. Einfluss des Phlorrhizins auf die Glykogenbildung 
in der Leber nach Zuckerinfusion. 


Seit der bekannten Entdeckung von v. Mering” und Min- 
kowski” hat die Ansicht in der Literatur einen immer festeren Boden 
gewonnen, dass die Phlorrhizinglykosurie eine renale sei (Erland- 
sen,” Czyhalz und Schlesinger,” Lewandowski,” Pfliger' 
und Lépine”). Doch fehlt es andererseits nicht an Forschern, die die 
Wirkung des Phlorrhizins ausserhalb der Niere zu suchen geneigt sind. 
Biedl und Kolisch® z.B. behaupteten, dass der Phlorrhizindiabetes 
ebenso wie andere experimentelle Glykosurien ein hepatogener sei, weil 
sie eine Hyperglykiimie auch bei Phlorrhizinvergiftung bemerkt hatten. 
Hier will ich aber auf eine Wiedergabe der verschiedenen Theorien iiber 
die Herkunft des Harnzuckers bei Phlorrhizinvergiftung verzichten. 
Ich fiihre unten aus der Literatur bloss einiges iiber die Glykogenbildung 
in der Leber bei Phlorrhizinvergiftung an, was fiir meine Zwecke der 
Ausfithrung von Belang ist. 

Grube” konnte in seinem Versuch bei gleichzeitiger Durchleitung 
von Dextrose und Phlorrhizin durch die Schildkrétenleber eine Zunahme 
des Glykogens nicht nachweisen und glaubte, dass das neugebildete Gly- 


1) v. Mering, Zeitschr. f. kl. Med., 1888, 14, 405; ibd. 16, 431. 

2) Minkowski, Arch. f. experim. Path. u. Pharm., 1893, 31, 85. 

3) Erlandsen, Biochem. Zeitschr., 1910, 23, 329. 

4) Czyhalzu. Schlesinger, Wien. k!. Rundschau, 1901, 151, 743. 

5) Lewandowski, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1901, 365. 
6) Pfliiger, Pfliiger’s Arch., 1903, 96, 385. 

7), Lépine, Le diabéte sucré, Paris 1909. 

8) Biedlu. Kolisch, Verh. d. Kongr. f. inn. Med., 1900, 18, 573. 

9) Grube, Pfliiger’s Arch., 1909, 128, 118. 
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kogen durch direkte Wirkung des Phlorrhizins auf die Leberzelle hydroly- 
tisch gespalten und verdeckt wird. Schéndorff und Suckrow” priften 
die Untersuchung von Grube nach und erhielten ein anderes Ergebnis, 
dass das Phlorrhizin unter den von Grube beobachteten Bedingungen 
keinen Einfluss auf die Glykogenbildung in der Leber hat. Ishimori” 
spritzte in einem derartigen Versuch bei Hungerkaninchen 0,5 g Phlor- 
rhizin unter die Haut und 30 Minuten darauf Traubenzuckerlésung in 
die Ohrvene ein; die Menge des verwendeten Zuckers betrug 7,5 g, die er 
im Verlauf von 3 Stunden injizierte. Er tétete die Versuchstiere 30 
Minuten nach Beendigung der Zuckerinjektion und konnte bloss 0,2 % 
Glykogen in der Leber finden. Deshalb kam er zu dem Schluss, dass 
Phiorrhizin auf die Glykogenbildung in der Leber sehr schidlich wirkt. 
Nach Meinung von Erlandsen® werden aber die Glykogendepots in der 
Leber durch Phlorrhizin nie in direkter Weise beeinflusst, sondern nur, 
insofern sie mit diesem in Zusammenhang stehen, indem sie dabei 
sekundir zur Zuckerproduktion angeregt werden, sodass der Blutzucker 
trotz reichlicher Zuckerausscheidung noch immer unveriindert bleibt. 
Durch diese kompensatorische Spaltung kann die Leberglykogenmenge 
bei Phlorrhizindiabetes natiirlich eine Abnahme erleiden. Wenn also 
in einem Versuch, welchen Grube und Ishimori entworfen haben, die 
Menge des neugebildeten Glykogens im Verhiltnis zu der des injizierten 
Phlorrhizins zu kiein ist, kann die erstere natiirlich durch die sekundiire 
Spaltung verdeckt werden. Bei einer Untersuchung iiber die Glykogen- 
bildung unter dem Einfluss von Phlorrhizin muss man also die Dosierung 
des Giftes inder Weise regulieren, dass dabei das neugebildete Glykogen 
durch kompensatorische Spaltung womdglich nicht verdeckt wird. Er- 
landsen® beobachtete bei Kaninchen schon 30 Minuten nach Injektion 
von 0,57 g Phlorrhizin eine deutliche Glykosurie und die maximale 
Zuckerausscheidung im Harne in der zweiten Stunde nach Injektion. 
Nach Casper und Richter* ist aber zur Herbeifiihrung einer Gly- 
kosurie schon eine viel kleinere Menge von Phlorrhizin geniigend. Sie 
konstatierte beim gesunden Menschen die Zuckerausscheidung schon 
30 Minuten nach subkutancr Injektion von 1 com einer 4% igen Phlor- 
rhizinlésung. 

1) Schéndorffu.Suckrow, Pfliiger’s Arch., 1911, 138, 538. 

2) Ishimori (%i#§), Chud-Igakkwai-Zasshi, 1914, Nr. 117, 1 (jap.). 

3) Erlandsen, l.c. 

4) Casper u. Richter, zit. nach Munk, Pathologie u. Klinik der Nephrosen, 
Nephritiden und Schrumpfnieren. Berlin u. Wien 1918, 100. 
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Um die fiir meine Untersuchung geeignete Dosis des Phlorrhizins 
zu bestimmen, habe ich 3 Kaninchen, die vier ‘lage gehungert hatten, 
je 0,5, 1,0 und 2,0 ccm und einem gut genihrten 1,0 cem von 1%iger 
Phlorrhizinlésung unter die Haut injiziert. 3 Stunden nach der Phlorrhi- 
zininjektion wurde der ausgeschiedene Harn mit dem aus der Blase 
herausgepressten vereinigt, seine Zuckermenge bestimmt und bezw. 0,063, 
0,103, 0,394 und 0,097 ¢ Harnzucker gefunden. Nach diesem Befund 
halte ich 10 mg Phlorrhizin, eine Menge, die beim Karenztier eine 
beinahe gleich starke Glykosurie bewirkt, wie 1 mg Adrenalin, fiir eine 
zu meiner Untersuchung geeignete Dose. 

Experiment V. 


Von 4 Kaninchen, die nach viertiigiger Karenzzeit beinahe gleiches Gewicht hatten, 
wurde eins zur negativen Kontrolle ohne weitere Behandlung getétet. Das zweite (Nr. 1) 








Tabelle 
28. VI. 1921. Karenz: 4 Tage. 
Cesianite. Kérpergewicht | Injizierte | Injizierte Zeit nach der Blutzucker 
oe (g) Zucker- | Phlorrhi-| Injektion (%) 
Nr - menge | zinmenge bis zum : 
— Vor der | Nach der Totschlag | Vor der | Vor dem 
Karenz | Karenz (g) (mg) (St.) Injektion} Totschlag 
wn ‘=e ERNE TER | —__—— 
. 1500 | 1300 | — | -: neg. Kontr. | — 0,055 
| | | | | 
1 2 | 4540 | 1260 _ sie 3 0,059 | 0,161 
| | (pos. Kontr. 
24 1540 | 1250 | 3,2 10,0 3 0,086 | 0,093 
| } 
| 
st | 1520 | 1260 | — | 100 3 | 0,065 | 0,059 


Tabelle 
16. VII. 1921. Karenz: 4 Tage. 





| Zeit nach | 





K orpergewicht | tosses. | Injizierte | “a Blutzucker 
Versuchs- g ar mat Phlorrhi-| ae boy (%) 
tier- | ner, | Zinmenge | ll rosrcgmensccae) 1am 
Nr. Vor der | Nach der| ™€™8® T oe lk Vor der | Vor der 
| Karenz | Karenz (o) (mg) | “(St.) 38 Phlorrhizin-| Zucker- 
_| \8) prs injektion | injektion 
1? 1830 1420 _ — |neg. Kontr. | —- | -—- 
| | 
| | | | 
2t 1890 | 1640 | 4,08 = 4 — | 0,061 
| (pos. Kontr.) 
33 | 1740 1340 3,32 | 100 3 — | 0971 
4$ | 1770 | 1310 332 | 100 3 | on 0,107 
5 f 1710 1570 | 383 | 100 | 2 1 0,075 | 0,071 
6 & 1860 1520 3,83 10,0 3 | 0062 | 0,075 
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wurde zur positiven Kontrolle drei Stunden nach intravenéser Injektion von pro kg 10 
eem von 25,53 g/dl Traubenzuckerlisung getétet. Dem dritten (Nr. 3) wurden nur 10 mg 
Phlorrhizin subkutan, dem vierten (Nr. 2) pro kg 10 ccm derselben Zuckerlésung in die 
Vene injiziert und ungefihr 10 Minuten darauf 10 mg Phlorrhizin unter die Haut einge- 
spritzt. Diese beiden letzteren wurden drei Stunden nach der Phlorrhizininjektion 
getétet. (Tabelle VI.) 


Experiment VI. 

6 Kaninchen wurden nach einer Karenzzeit yon vier Tagen wie iiblich ausgewihlt. 
Kaninchen Nr. 3 und 4 erhielten zuerst 10 mg Phlorrhizin unter die Haut, und 30 Minuten 
darnach pro kg 10 cem von 25,52 g/dl Zuckerliésung in die Vene; Nr. 5 und 6 erhielten 
umgekehrt zuerst Zucker und dann zehn Minuten darauf Phlorrhizin in derselben Menge. 
Jedes Tier wurde 3 Stunden nach Zuckerinjektion getotet. 


erhielt das eine pro kg 10 cem 25,52 g/dl Zuckerlésung in die Vene und wurde 3 Stunden 


Von den zwei iibrigen Tieren 


darauf zur positiven Kontrolle getétet; das andere diente unbehandelt zur negativen 


Kontrolle. (Tabelle VII.) 


v3. 





Harn 


Leberglykogen Muskel- 


—s glykogen 


(%) (g) 


~ 
\7e) 


0,421 


0,126 | 


0,310 


1,848 0,517 


0,955 0,296 0,481 


0,421 0,113 0,392 


VIL. 


0,483 


Gewicht 
der 


Bemerkung 





Menge Zucker Leber 


(ccm) (g) 


(g) 


* 


Zuckerprobe 
deutlich po- 
sitiv, do 
nicht quan- 
| titativ be- 
stimmt. 


30 
28 


31 


26,8 





Lebergly kogen 


Muskel- | 
glykogea |——_—____-—__—_—_ 





Vor dem | 


Totschlag | ‘g) 





0,071 
0,114 
0,074 
0,114 


0,070 
0,071 











| 
Harn Gewicht | 
, Bemer- 
der kun 
Leber 8 
Zucker 
| 


(g) 


Menge 


(%) (ecm ) 


(g) 





| 
nicht 
| bestimmt 


a1 | 
0 | 


0,051 20* 


| 23 * Zucker- 
probe 


3 negativ 


0,281 1,649 3 
0,130 
0,281 
0,130 
0,245 


1,805 27,5 
2,106 26 
1,468 3 
1,616 3 


45 
53 | 
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Wie die Versuche zeigen, geht die Glykogenbildung in der Leber 
nach Zuckerinfusion bei Kaninchen Nr. 2 in der Tabelle VI und Nr. 3, 
4,5 und 6 in der Tabelle VII trotz der Einwirkung des Phlorrhizins 
betrichtlich vor sich. Wenn man dieses Ergebnis mit denselben Ver- 
suchen mit Adrenalin resp. Diuretin vergleicht, bei denen das Leber- 
glykogen sich nach Zuckerinfusion gar nicht vermehrt, so kann man 
sich leicht davon iiberzeugen, dass zwischen der Wirkung des Phlor- 
rhizins und Adrenalins resp. Diuretins in Betreff auf Glykogenbildung 
in der Leber kein quantitativer, sondern ein qualitativer Unterschied 
besteht. 

Aus diesem Ergebnis erhellt, dass die Glykogenbildung in der Leber 
selbst durch gleichzeitige Phlorrhizinglykosurie kaum_beeintrichtigt 
wird und, wenn so viel Zucker, wie infolge der Phlorrhizinwirkung 
im Harn ausgeschieden wird, sich anderswo im Korper frei befindet, wie 
es z. B. bei diesem Versuche der Fall ist, das neugebildete Glykogen 
grésstenteils vor sekundarer Spaltung verschont bleiben kann. Dieser 
3efund gibt, glaube ich, der oben erwaihnten Anschauung Erlandsens 


eine experimentelle Basis. 


Zusammenfassung. 


1. Die Glykogenneubildung, welche sonst nach intravendéser Trau- 
benzuckerinfusion in der Leber vor sich geht, bleibt unter dem Einfluss 
des Adrenalins ganz aus. 

2. Auch Diuretin beeintriichtigt, wie Adrenalin, die Glykogen- 
bildung in der Leber nach Traubenzuckerinfusion. 

3. Dagegen iibt Phlorrhizin, wenn in geeigneter Menge gegeben, 
trotz betriichtlicher Glykosurie keine schidliche Wirkung auf die Gly- 
kogenaufstapelung in der Leber nach Zuckerinfusion aus. 








Beeinflussung des normalen intraokularen Druckes 
durch Eserin. 


Von 
Dr. Yuzo Hayashi. 
($k WE if) 
(Aus der Universitéts-Augenklinik in Sendai [Direktor : 
Prof. Dr. Y. Koyanagi.)) 





Wenn wir von den Wirkungen des Eserins auf das Auge sprechen, 
so ist, wie schon im Jahre 1876 zuerst von Laqueur® und auch von 
Weber® dessen eklatant erfolgreiche therapeutische Anwendung beim 
Glaukom gefunden wurde, vor allem die Herabsetzung des pathologisch 
gesteigerten Innendruckes zuerwaihnen. Indessen ist das nicht immer 
der Full, sondern es tritt, wenn auch selten, eine paradoxe Erscheinung 
auf. So hat z. B. Lange™ bei einer 40jihrigen Frau beobachtet, dass 
an ihrem rechten Auge, welches schon lange von Glaukoma simplex 
mit wohlerhaltener Kompensation befailen war, der Eseringebrauch, 
ganz unerwartet und zwar in umgekehrter Weise wirkend, entziindliche 
Erscheinungen hervorrief, welche sich durch tiefe pericorneale Injektion, 
rauchige Hornhauttriibung, erweiterte Pupille und starke Ziliarneurose 
kundgaben. Ferner handelt es sich beim Fall von Wessely™ um einen 
69jihrigen Mann, dessen Auge wihrend der Behandlung eines katar- 
rhalischen Hornhautgeschwiires ohne besondere Ursache leichte glauko- 
matiése Erscheinungen aufwies. Innerhalb einer halben Stunde nach 
Eintriufelung 1%iger Eserinlésung ist am betreffenden Auge ein 
schwerer Anfall von akutem Glaukom aufgetreten, so dass die Tension 
von 35 mm Hg auf iiber 60 mm Hg stieg und die Sehschirfe dement- 
sprechend auf Fingerzihlen in 2-3 Meter sank. Durch mehrfaches 
Eintriufeln der Homatropinlésung verschwanden alle glaukomatésen 


Erscheinungen bald spurlos. 

Solche anscheinend entgegengesetzte Wirkung des Eserins auf das 
Auge ist jedoch nach Versuchen Wesselys™ beim Kaninchen eine kon- 
stante Erscheinung, d.h. die Tension durch Eintriiufeln von Eserin- 
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lésung erhdht sich bis zu einem gewissen Grade, obwohl sie nach kurzer 
Zeitdauer wieder zur anfainglichen Hohe zuriickkehrt. Diese Druckstei- 
gerung fihrt Wessely hauptsichlich darauf zuriick, dass in Folge der 
Eserineintriiufelung ganz voriibergehend eine aktive Hyperiimie im 
Gebiet der Iris und des Ziliarkérpers stattfindet. Kumagai,” 
Versuchsresultate im wesentlichen mit den Wesselyschen im Ein- 
klang stehen, macht die Miosis fiir das Zustandekommen der Druck- 


/ dessen 


steigerung verantwortlich, worauf ich spiiter noch einmal zuriickkommen 
werde. 

Allerdings ist es eine schon allbekannte Tatsache, dass die Pupille 
auch beim menschlichen Auge auf Eintriufelung einer schwachen Eserin- 
lésung in den Bindehautsack immer prompt mit Miosis reagiert, wie 
beim Kaninchen. Dessenungeachtet scheint, nach den bisher mitgeteil- 
ten diesbeziiglichen Versuchsresultaten zu urteilen, bei jenem die Be- 
einflussung des normalen intraokularen Druckes im Vergleich zu diesem 
etwas anders zu sein. 

Schiétz™ hat zuerst auf tonometrischem Weg nachgewiesen, dass 
das Eserin auch auf das normale Auge wie auf das glaukomatise eine 
ausgesprochen druckherabsetzende Wirkung hat. Der Autor sah ferner 
an iridektomierten Augen sowie an einem Auge mit kongenitaler An- 
iride, wo die Miosis tatsichlich nicht eintreten konnte, dieselbe Wirkung 
in ausgepriigtem Grade entfaltet. Die Versuchsergebnisse von Langen- 
han” stimmen im ganzen mit den Schiétzschen iiberein, dass bei 
Eserin die Druckverminderung, wenn auch individuell verschieden, im 
Durchschnitt 4-5 mm Hg betrug. Kitagata™ und Gjessing™ sind 
auch insofern ganz derselben Meinung, als sie meinen, dass der Innen- 
druck des normalen Auges durch Eserin herabsetzend beeinflusst wird. 

Entgegengesetzt ist aber die Ansicht von Laqueur,” Wicher- 
kiewitz® und Knape, dass das Eserin am normalen menschlichen Auge 
keinen nachweisbaren Einfluss auf den Innendruck ausiibt. 

Von den genannten Ansichten ziemlich abweichend, bewirkt nach 
der Untersuchung Golowins” eine einmalige Eintriufelung einer sch- 
wachen Eserinlésung in gesunde Augen eine geringe, kurz dauernde 
(nicht itiber 30 Minuten) Drucksteigerung, welche darauf einer schwachen, 
aber lang dauernden Druckverminderung Platz macht. 

Die Mannigfaltigkeit der oben geschilderten Versuchsresultate, wie 
Leber” sagte, dass der Einfluss der Miotica und Mydriatica auf den 
Augendruck noch weiterer Untersuchung bediirfe, veranlasste mich u. a. 
dazu, mich mit der Frage zu beschiftigen, wie und in welcher Weise 
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das Eserin beim normalen menszhlichen Auge wesentlich auf den Innen- 


druck wirkt. 


I. Versuche am menschlichen Auge. 


Als Versuchsmaterial stand mir eine Reihe von solchen Augen, 
welche mit keinen den Druck beeinflussenden Veriinderungen behaftet 
sind, zur Verfiigung. Zur Aniisthesierung gebrauchte ich in siimtlichen 
Fillen einige Tropfen einer 29igen Holokainlésung, die wie im all- 
gemeinen anerkannt wird, keine wesentliche Schwankung des intraoku- 
laren Druckes verursacht. Zur eigentlichen Untersuchung warden zwei 
Tropfen Eserin in einer 19igen Lésung nur einmal in den Bindehaut- 
sack eingetriufelt. Der Innendruck im bestimmten Zeitabschnitt wurde 
immer mit dem Schiétz’schen Tonometer gemessen. Bei der Unter- 
suchung muss man freilich beachten, dass die verschiedenen Momente, 
wie Lidschluss, Schmerzempfindung, Angst, Wiederholung der Tono- 
metrie ete. nicht selten auf das Auge bald drucksteigernd, bald entgegen- 
gesetzt wirken kénnen. Die dadurch bedingte Tauschung.zu vermeiden, 
wurde der Versuch mit der Eserineintriufelung nur an einem Auge 
gemacht, wihrend das andere mit Ausnahme weniger Fille immer zur 
Kontrolle stand. Ich tat das, weil nach den bisherigen Untersuchungen 
mancher Autoren bei beiden normalen Augen desselben Individuums 
keine nachweisbaren Druckdifferenzen festgestellt worden sind. Die 
migliche Druckveriinderung der Versuchsaugen ist deshalb nur dann 
mit héchster Wahrscheinlichkeit auf die Wirkung des Eserins zuriick- 
zufiihren, wenn das Kontrollauge wihrend der bestimmten Zeitdauer, 
abgesehen davon, dass wiederholte Tonometrie in der Regel mehr oder 
weniger Druckherabsetzung verursacht, keine wahrnehmbaren Schwan- 


kungen zeigt. 


Tabelle L 





Nach der Eintriufelung 





Vor d. 
Lintr. ; —_——_— 
15 30/ 45/ 60’ 90’ 
Fall 1. A. D. 11,5 12,5 11,0 9,0 9,0 85 
M. M. 16 J. K. A.) 11,5) 11,5) (10,5) (9,5) 9,0) (8,0) 
P. W. 4,5 4,0? 2,0 1,5 1,5 5 
Fall 2. A.D. 17,5 22,0 19,5 19,5 18,0 
F, 1. 37 J. K. A.) (17,5) 17,5) | (18,0) | (18,5) (18,0) 
i 3,0 3,0 20 1,5 1,5 
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Vor d. Nach der Eintriiufelung 
Eintr. . : eee lee pe 
ly 30/ 45 60 90 
Fall 3. A.D. 14,5 18,0 7,5 
T. 0. 45 J. (K. A.) (14,5) | (15,5) | (14,5) 
Pr. W. 3,5 2,5? 2,9 
Fall 4. A.D. i2,0 17,0 115 11,0 
K.T. 18 J. (K. A.) (12,0) (12,0 11,5) (10,0 
Ps Ws 3,0 2.0 1,5 15 
Fall 5. A.D. 11,5 17,0 16,0 i 12,5 10,0 
G.S. 26 J. (K. A.) (11,5) | (11,5) | (11,0 — (11,0) | (11, 
P. W. 25 20 15 {/ — 1,5 15 
Fall 6. A.D. 18,0 20,0 19,0 17,0 
H. K. 19 J. (K. A.) — _— — _ 
P. W. 3,5 3,0 2,5 1,5 
Fall 7. A.D. 20,5 21,0 21,0 | — 21,0 18,5 
N.C. 15 J. (K. A.) (20,5) (21,5) (21,0) oe (19,5) (19,5) 
P.W. 35 3,0 1,5 = 15 1,5 
Fall 8. A.D. 195 | 180 | 180 | 180 
C. Y. 22 J. (K. A.) | (19,5) | (18,0) | (17,0) | (18,0) 
| PW. | 40 3,5 15 15 
A. D.—Druck des Versuchsauges. K. A.—Druck des Kontrollauges. 


P. W.—Pupillenweite. 


Die oben angefiihrten Zahlen der tonometrischen Messungen sind, 
dem Rate von Schiétz folgend, Mittelwerte aus dreimal hintereinander 
vorgenommenen Ablesungen. Der Druck ist iiberall auf 3 mm Hg 
abgerundet. 

In der vorliegenden Tabelle erbrachten 6 Fille (Fall 1-6) unver- 
kennbar durch Eserin eine wahrnehmbare Drucksteigerung, die binnen 
einer Viertelstunde nach Eintriufelung 1-5,5 mm Hg durchschnittlich 
3,7 mm Hg betrug. Bei den zwei iibrigen Fallen (Fall 7-8) lasst sich 
keine wesentliche Druckschwankung nachweisen. Wahrend der ganzen 
Beobachtungszeit ‘kamen siimtliche Fille niemals zur Druckvermin- 
derung, was als durch instillierte Eserinlésung bedingt aufzutassen ist. 
Aus diesen Versuchsresultaten scheint es mir wohl berechtigt anzuneh- 
men, dass Eserin beim normalen menschlichen Auge, wenn auch nicht 
so ausgepriigt wie bei den des Kaninchens, in der Mehrzahl der Fille 
kurz nach dem Eintriiufeln eine Drucksteigerung erzeugt. 

Die weiteren Versuche beziehen sich hauptsichlich auf die zeitliche 


Schwankung des Druckes durch Eserin. 
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Tabelle II. 





Nach der Eintraufelung 


Vor d. #1 / a r 

Eintr.| 5 1” | 1% | 2 | 3Y | 4% | oY | TY 

Fall 9 A.D.| 145 — | — | 160/ 160/ 145/ 145] 135 

Z.8. 33.5.|P.W.| 40) — ‘| = 2,0 15 1,5 1,5 D 

Fall 10 A.D.| 17,5 17,0 | 20,0 20,0 19,0 16,0 14,5 14,0 13,5 

C.A. 65 J. P.W. 4,0 4,0 3,5 3,0 2,0 1,5 1,5 5 1,5 
Fall 11 A.D.| 21,0; 23,0) 230 19,0 _ 20,0 
=z. 2s. | BA. 3,0 3,0 2,5 20) — 15 


Fall 12 A.D.| 20,5 22.5 22,0 | 21,0; 21,0) 21 
K.K. 53 J.| P. W. 3,0 3,0 3,0 2.0 1,5 15 


Fall 13 A.D.} 145 17,0| 17,0) 170] 160) 160 160. 17,0 
W.S.453.'P.W.| 40) 40) 35) 25] 15| 15 5| 15 


A. D.—Augendruck in mm Hg. P. W.—Pupillenweite. 


Drucksteigerung tritt in der Regel schon 5-8 Minuten nach Eserin- 
eintriufelung auf, dauert 10-40 Minuten lang an und kehrt dann wieder 
zur anfiinglichen Stufe zuriick. Der steigende Druck erreicht meistens 
binnen 10 Minuten seinen Héhepunkt. Bei einigen Fallen zeigt der 
Druck, im Vergleich zum Kontrollauge, nachtrigliches Sinken unter die 
urspriingliche Héhe, wie es bei Versuchen Golowins der Fall war 

An dieser Stelle ist fermer zu betonen, dass bei der ganzen Ver- 
suchsreihe dem Verhalten der Pupille zur Drucksteigerung meine beson- 
dere Aufmerksamkeit zuteil wurde. Bekanntlich reagiert die Pupille 
auf Eserin prompt mit Miosis. Diese macht sich indessen erst bemerk- 
bar, nachdem sich der Augendruck zu steigern begonnen hat. Letzterer 
kommt also meiner Meinung nach von ersterer durchaus unabhingig, 
vielmehr koordiniert zustande. Schon Schiédtz'? hat in seinen Ver- 
suchen am menschlichen Auge Fille beobachtet, bei denen Druckver- 
fiinderung ohne Zutun zusammen mit Miosis auftrat. Beim Kaninchen 
dagegen tritt nach Wessely’®? und Kumagai™® fast immer zuerst 
Miosis und etwas spiter Drucksteigerung wahrnehmbar auf, so dass 
diese als eine Folgeerscheinung jener angesehen werden kann. 

Zur Entscheidung der Frage, ob Miosis beim Kaninchen tatsiich- 
lich fiirs Zustandekommen der Drucksteigeruug eine wichtige ursiich- 
liche Rolle spielt, oder ob sich beide Wirkungen voneinander unabhiingig 
entwickeln kénnen, habe ich weiter folgende Versuche einer Nachpriifung 
unterzogen bezw. sie ergiinzt. 
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II. Versuche am Kaninchenauge. 


Zur Druckmessung bei diesen Versuchen verwendete ich ein modi- 
fiziertes Manometer von Henderson und Starling,” welches im 
allgemeinen bei wissenschaftlichen Untersuchungen genauere Resultate 
als das Tonometer ergibt. Seine Einrichtung wird in der Textfigur 


(Fig. 1) schematisch wiedergegeben. 


Fig. 1. 
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Ein ca. 80 cm langes kleinkalibriges Glasrohr (M) steht senkrecht an einer hélzernen 
Wand, die eine Milimeterskala triigt. Sein etwas verjiingtes unteres Ende biegt nach der 
horizontalen Richtung um und kommuniziert durch einen Dreiweghahn (H) mit einem 
Kapillarrohr (K), welches ca. 60 em lang ist und horizontal auf einem starken Holzbrett 
befestigt ist. Das freie Ende des Kapillarrohres ist mit einer vergoldeten Durchstichkaniile 
(N) versehen. Zur Verbindung der einzelnen Teile der Glasréhre wihlt man geniigend 
dickwandige Gummischliiuche, deren Dehnung nicht in Betracht kommen kann. Ein 
freigebliebenes kurzes Seitenrohr des Dreiweghahnes (G) ist mit einem komprimierbaren 
Gummiballon versehen, um eine als Indikator dienende Luftblase ins Kapillarrohr einzu- 
fiihren. Das senkrecht stehende Glasrohr hat ferner in seinem unteren Teil einen kleinen 
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Seitenast, welcher durch den Gummischlauch mit dem Wasserreservoir (Rf) in Ver- 
bindung steht. Das ganze Réhrensystem ist mit gefarbter physiologischer Kochsalzlisung 
gefiillt. 

Die Hohe des Wasserreservoirs kann vermittelst eines Rades (r) beliebig veriindert 
werden, um dadurch die Luftblase immer wieder genau an die bestimmte Stelle zu bringen. 
Denn die Verschiebung der Luftblase im Kapillarrohr verursacht selbstverstiindlich eine 
Verminderung oder Vermehrung des Fliissigkeitsgehalts der Augenkammer, so dass man 
dabei keine grosse Genauigkeit der Versuche erwarten kann. Solche Ubelstiinde méglich- 
st zu vermeiden, sperrt man bei der Manometrie zuerst durch den T-Hahn das eigentliche 
Manometerrohr gegen das horizontale Kapillarrohr ab, um die Wassersiiule des Rohres 
auf einer dem durchschnittlichen Augendruck entsprechenden Druckhéhe zu erhalten. 
Wenn nun der Apparat durch die Durchstichkaniile mit dem zu untersuchenden Auge in 
Verbindung steht, so tritt wohl eine ganz geringe Menge — vielleicht eine Spur vom Kam- 
merwasser, der Volumzunahme durch die eingestochene Kaniile in die Vorderkammer 
entsprechend, kompensatorisch in das durch die Wassersiiule des Manometers noch nicht 
belastete Kapillarrohr ein, aber hierdurch gerade geht eine geeignete Selbstregulierung 
des Augendruckes vor sich. Wird nun durch die Offoung des Hahnes eine freie Kom- 
munikation zwischen der Augenkammer und dem Wasserreservoir hergestellt, so zeigt 
eine seitliche Bewegung der Luftb!ase an, ob der Druck im Manometer héher oder nied- 
riger ist, als im Auge. Eine Regulierung liisst sich dabei leicht durch geeignetes 
Heben oder Senken des Wasserreservoirs erreichen um die Luftblase wieder an die alte 
Stelle zu bringen. Dann entspricht die Héhe der Wassersiiule, die von der dane- 
benstehenden Milimeterskala abzulesen ist, sicher dem zu messenden Augendruck in mm 


HO. 

Zur Narkose der Versuchstiere wurde Urethan (1 g pro Kilo), wel- 
ches keinen bemerkbaren Einfluss auf den Blutdruck, und demnach 
auch auf den Augendruck ausiibt, in einer 25%igen Lésung intra- 
peritoneal eingespritzt. Zwei Stunden nach der Injektion tritt eine 
tiefe Betiubung mit ruhiger Atmung ein. Dann wird das Tier auf 
einem zweckmissig angefertigten Drehgestell, welches fiir das Durch- 
stechen der Durchstichkaniile in die Vorderkammer recht geeignet ist, 
befestigt. 

Auf weitere technische Einzelheiten niher einzugehen, moéchte ich 
hier der Raumersparnis halber vermeiden. Eins jedoch méchte ich her- 
vorheben, dass auf die verschiedenen Punkte, wo nicht zu vernachlissi- 
gende Fehlerquellen liegen konnten, bestiindig besondere Riicksicht 
genommen wurde. Zum Versuche dienten mir iiber 20 Augen, von 
denen folgende Fille hier als ihre Vertreter Erwihnung finden sollen. 
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Tabelle III. 








Kaninchen Nr. 21 Nr. 23 Nr. 25 Nr. 34 Nr. 35 
Z. D. Z. D. Z D. Z. D. Zz. D 
Vor d. Eintr. 243 220 295 256 183 
237 220 288 252 177 
Nach d, Eintr. 5’ 241 ¥ 221 4’ 297 i 275 i 181 
6 249 7” =§=6383 ¥ 320 8’ 289 9” 186 
SY 275 Y 262 10° 32 1” 300 lV 198 
10’ 328 11’ 262 12’ 321 1Y 312 13’ 216 
12’ 373 3/ 267 14¥ 351 14/ 292 15/ 226 
IY  38si 1’ 258 1 338 16 287 18 226 
15’ 377 17/ = 243 18’ 320 21 252 21 224 
18/ 321 21’ 220 20/ 307 26/ 237 27 213 
20 309 27/ 219 24’ 291 31/ 239 26/ 207 
25/ 272 32” 216 30/ 264 36/ 938 31’ 195 
30 267 37’ 214 35/ 247 41’ 229 36’ 185 
35 255 42’ 221 40’ 240 46/ 232 41’ 177 
4Y 265 7’ 229 4Y 235 5 222 46/ 177 
4Y 237 SY 244 5/ 221 61’ 173 
55’ 231 61 225 
58’ 222 
Z.—Zeit in Minute. D.—Druck in mm H,0. 
Tabelle IV. 
a Beginn. Maxim — Beginn Maxim 
Kaninchen Miosis Miosis Kaninchen Miosis Miosis 
Nr. 3 i 14,5 Nr. 36 y 15,57 
Nr. 24 1 13,0 Nr. 39 a) 10,7 7,5/ 
Nr. 3la 8’ 11,5/ Nr. 39 b) 9,5/ 14,5/ 
Nr. 31 b) ll’ 14,5 


Was die zeitlichen Verhiiltnisse der Drucksteigerung anbetrifft, so 
muss ich, wie man aus Tabelle III leicht ersehen kann, vor allem be- 
tonen, dass der Augendruck fast ausnahmslos schon 5 Minuten nach der 
Eserineintraufelung sich zu steigern begann, wenn noch nichts das Auf- 
treten der Miosis andeutet. Und der Druck erreicht in der Regel nach 
12-15 Minuten seinen Héhenpunkt, dann sinkt er wieder allmihlich zur 
anfinglichen Hohe herab. In den anderen Versuchsserien (Tabelle IV) 
konnte ich ferner nachweisen, dass beim Kaninchen die beginnende 
Miosis erst 8-11 Minuten und die maximale 11,5-15 Minuten nach der 
Eserineintriufelung aufzutreten pflegt. Die Miosis geht also niemals 


der Drucksteigerung voraus, wie Kumagai bemerkte. Daraus geht 
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evident hervor, dass die Drucksteigerung durch Eserin nicht als eine 
Folgeerscheinung der Miosis aufzufassen ist, sondern dass die beiden 
Wirkungen unabhingig voneinander, wohl eher koordiniert zustande- 
kommen. Bevor ich nun zur Beantwortung der Frage iibergehe, wie 
und in welcher Weise sich der Augendruck durch Instillation der Eserin- 
lésung in den Bindehautsack erhéht, werde ich die bisher von einigen 
Autoren dariiber ausgesprochenen Anschauungen kurz erwiihnen. 

Stocker,” Pfliger,” Graser” und Grénholm”® stimmen wesent- 
lich darin iiberein, dass die Drucksteigerung durch Eserin wohl auf Tri- 
geminusreizung zuriickzufiihren ist. Solcher reflektorische Vorgang 
reicht meines Erachtens nicht aus, sie vollstiindig zu erkliren, weil die 
Versuchstiere, wenigstens in meinen Versuchen, wie schon oben an- 
gefiihrt wurde, immer unter tiefer Narkose standen. Beim menschlichen 
Auge wird ferner Trigeminusreizung im allgemeinen durch Holokain viel 
heftiger hervorgerufen, als durch Eserin. Trotzdem iibt jenes keinen 
wahrnehmbaren Einfluss auf den Innendruck aus, wiihrend es bei diesem 
sehr hiiufig der Fall ist. 

Kitagata™ und Seidel,’ nach denen der Ziliarkérper, insbeson- 
dere seine Fortsiitze als ein driisiges Organ zu betrachten sind, halten es 
fiir héchstwahrscheinlich, dass eine durch Eserin bedingte Hypersekre- 
tion des betreffenden Gewebes der Drucksteigerung zugrunde liegt. 

Wessely kommt auf Grund seiner Versuche zu der Ansicht, dass 
die Eserineintraufelung zuerst eine aktive Hyperimie im intraokularen 
Gefiisssystem, besonders im Gebiet der Iris und des Ziliarkérpers erzeugt. 
Infolgedessen wird Sekretionssteigerung des Kammerwassers und dem- 
entsprechend voriibergehende Drucksteigerung herbeigefiihrt. Kuma- 
gai legt auch darauf besonderen Wert, dass die Miosis, welche nach ihm 
beim Kaninchen der Drucksteigerung immer vorausgeht, als ihre natiir- 
liche Folgeerscheinung zuerst Spannung der Iris, besser gesagt der 
Irisgefiaisse, bedingt, wodurch sich dann die Durchlissigkeit der Gefiiss- 
wiinde und zwar die Ausscheidung des Kammerwassers aus der vorderen 
lrisfliiche erhdht. 

Durch diese Momente die Drucksteigerung zu erkliren, scheint mir 
indessen nicht geeignet. Denn nach meinen Versuchen tritt, wie oben 
erwihnt, die beginnende Drucksteigerung durch Eserin nicht nur beim 
Kaninchenauge, sondern auch beim menschlichen fast ausnahmslos 
friiher als die beginnende Miosis ein, niemals umgekehrt. Und jene 
dauert ganz kurz an, meist nicht iiber 40 Minuten, wihrend diese in der 
Regel ca. 2 Stunden lang bestehen bleibt. So scheint es mir nicht mehr 
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bestritten werden zu kénnen, dass die Drucksteigerung durch Eserin mit 
der zugleich auftretenden Miosis direkt nichts zu tun hat. 

Zur Stiitze meiner nachstehenden Ansicht méchte ich an dieser 
Stelle sehr interessante Versuche von Engelmann™ vorausschicken, 
nach denen die Durchschneidung der geraden Augenmuskeln druck- 
herabsetzend wirkt. Er stellt fest, dass die Tenotomie aller geraden 
Augenmuskeln beim Kaninchen den intraokularen Druck, mit dem 
Maklakoff’schen Tonometer gemessen, um 8 mm H¢ erniedrigt, beim 
Menschen in einem Fall die Tenotomie eines geraden Muskels (M. rect. 
ext.) um 3,8 mm Hg. Die von Langenhan™ ausgefiihrte Nachpriifung 
am menschlichen Auge ergab im grossen und ganzen gleiche Resultate, 
dass eine Druckvermiderung nicht nur der Tenotomie, sondern auch der 
Vorlagerung der geraden Muskeln erfolgt war. 

Lieg 


= 


t nun die kiinstlich erzeugte Muskelparese der Druckherab- 
setzung zugrunde, so kann man wohl richtigerweise annehmen, dass di¢ 
Drucksteigerung umgekehrt durch Zuckungen der diusseren Augenmuskeln 
hervorgerufen wird. Dafiir kommt hier vor allem der Umstand in 
Betracht, dass durch Strychnin eine betriichtliche Steigerung des Augen- 
druckes erzeugt wird, welche nach Adamiick” zum Teil sicher auf 
tetanische Kontraktion der geraden Augenmuskeln zuriickzufiihren ist. 

Die Exerinmiosis beruht bekanntlich auf der Erregbarkeitssteigerung 
der parasympathischen Endapparate des den Sphinkter innervierenden 
Okulomotorius. Ferner ruft Eserin auch an der quergestreiften Musku- 
latur fibrillire oder faszikuliire Zuckungen hervor. Verbreiten sich diese 
iiber den ganzen Korper, so ist die Erscheinung dem starken Zittern beim 
Frieren ganz ihnlich. Ihr Angriffspunkt ist in Nervenendapparaten zu 
suchen, wie z. B. im Sphinktermuskel. An dem mit Eserin instillierten 
Auge treten auch regelmiissig schon nach 5 Minuten deutliche fibrillire 
Zuckungen des M. orbicularis oculi hervor. Ganz gleiche Erscheinung 
sah ich ferner auch an den diusseren in der Nihe des Limbus ansetzenden 
Augenmuskeln auftreten, wenn diese vorher durch das Durchschneiden 
der verdeckenden Bindehaut vorsichtig blossgelegt sind. Daraus ist es 
wohl berechtigt zu vermuten, dass die faszikuliiren Zuckungen der iius- 
seren Augenmuskeln auf die Drucksteigerung durch Eserin in der ursiich- 
lichen Beziehung gestanden wiiren. 

Freilich steht die Frage heute noch offen, ob die vorderen Ziliar- 
gefiisse auch am Kaninchenauge von den geraden Muskeln begleitet 
werden, wie beim menschlichen. Wenn wir indessen, der Ansicht von 
Siegrist beistimmend, das Vorhandensein von vorderen Ziliargefiissen 
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beim Kaninchen annehmen, so ist wohl leicht verstandlich, dass bei den 
fibrilliren Zuckungen der betreffenden Muskeln im Gebiet der Iris und 
des Ziliarkérpers eine venése Stauung stattfindet, welche dann zweifels- 
ohne eine geringe Drucksteigerung verursachen kann. Hiatte dagegen 
Leber™ recht, der an den Injektionspriparaten beim Kaninchen nie- 
mals den vorderen Ziliararterien des Menschen entsprechende Gefiisse 
finden konnte, so scheinen doch schon einfache Muskelzuckungen an sich 
geniigend, eine voriibergehende Drucksteigerung zu erzeugen. Denn es 
wird schon lange von der iiberwiegenden Mehrzahl der Autoren fiir 
richtig gehalten, dass zunehmende Spannung der iiusseren Augenmuskeln 
bei Nahearbeit sehr hiiufig die zur sog. Arbeitsmyopie fiihrende Druck- 
steigerung verursachen kann. Durch Druck infolge Muskelzuckungen 
wird freilich das Auge beim Kaninchen, entsprechend der Diinnheit 
seiner Sklera, viel schwerer belastet als. beim Menschen, so dass dadurch 
die Unterschiede der Drucksteigerung zwischen beiden einfach zu er- 


klaren sind. 


Zusammenfassung. 


(1) Eserin ruft auch beim normalen menschlichen Auge kurz nach 
der Eintriiufelung eine voriibergehende Drucksteigerung hervor, wie beim 
Kaninchen. 

(2) Drucksteigerung durch Eserin hat direkt nichts mit der zu- 
gleich auftretenden Miosis zu tun, sondern beruht héchstwahrscheinlich 
auf fibrilliren Zuckungen der iiusseren Augenmuskeln. 
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Kampher ist ein Heilmittel, welches bei Herzschwiiche, besonders 
akuter, als Herzanaleptikum ausgedehnte Anwendung findet. Er dringt 
wegen seiner Fliichtigkeit leicht in das Gewebe der Applikationsstelle 
ein und reizt es dadurch. Daher liegt die Vermutung sehr nahe, dass 
Kampher, subkutan injiziert, durch seine lokale Reizwirkung die 
motorischen Nerven des Herzens und der Gefiisse sekundiir erregt und 
reflektorisch den geschwiichten Kreislauf giinstig beeinflusst. Aber es 
fragt sich, ob das Mittel, nach der Resorption ins Blut, wiederum auf 
die kardiomotorischen und vasomotorischen Nerven erregend wirkt. 
Um diese interessante Frage zu lésen, haben nicht wenige Autoren 
Tierexperimente angestellt, was aber zu keinem tibereinstimmenden 
Resultat gefiihrt hat. Es ist sehr zu bedauern, dass die Wirkungsweise 
eines so allgemein klinisch angewandten Mittels wie des Kamphers 
noch nicht klar erkannt worden ist. Das hat mich veranlasst, durch 
Untersuchungen iiber die Wirkung des Kamphers auf das Zirkulations- 
organ von Tieren den klinischen Erfolg zu kliren. Da dies mein 
Zweck ist, muss ich, bevor ich die Tierversuche beginne, zuerst fest- 
stellen, was fiir eine Wirkung das Mittel klinisch auf Herzschwiiche 
ausiibt. Aber dariiber liegen nur sehr wenig eingehende klinische Beo- 
bachtungen vor. Schwartz” hat bei einer grossen Anzahl von 
Gesunden und Kranken mit Kreislaufstérungen im Verlaufe von Abdo- 
minaltyphus, Pneumonie, Lungentuberkulose, Septikiimie, Diphtherie 
etc. Kampher appliziert, um dessen Wirkung auf Blutdruck und Puls 
zu untersuchen. Nach seinen Versuchsergebnissen scheint die Wirkung 
des Kamphers ganz unbestimmt zu sein, d.h. es zeigte sich, dass von 
seinen Fiillen, bei denen er Kampherdél injizierte, kaum die Hilfte 
Variationen des Blutdrucks und Pulses aufwies. Dabei, war es gleich- 
giltig, ob eine Krankheit vorlag oder nicht, auch ohne Bedeutung 


fon) 


welcher Art die Krankheit war, so dass auftretende Veriinderungen 
derart unbestimmt waren, dass der Blutdruck bald stieg, bald sank, 
auch die Pulsfrequenz bald zu-, bald abnahm, und endlich dass zwi- 
schen der Blutdruckerhéhung resp.-erniedrigung und Pulsvermehrung, 
resp. -verminderung kein bestimmter Zusammenhang vorhanden war. 
Danach miisste subkutane Einspritzung von Kampherél, wenn auch 
nicht immer, so doch hiufig Zunahme der Herzschliige und Blutdruck- 
steigerung bewirken. Dann habe ich die Mitteilung von Heard und 
Brooks” gelesen, welche von der von Schwartz darin verschieden ist, 


1) Schwartz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1906, 54, 135. 
2) Heard und Brooks, Am. Journ. of Med. Sci. 1913, 145, 238. 
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dass der mit verschiedenen Herzstérungen behafteten Patienten sub- 
kutan injizierte Kampher, keine sichere Wirkung ausiibte, was wohl 
darauf zuriickzufiihren ist, dass seine Wirkung, da sie inkonstant und 
unerheblich ist, ausserachtgelassen worden sein diirfte. Ferner kann 
ich selbst nach meinen spirlichen klinischen Erfahrungen nicht in 
Abrede stellen, dass Kampherél bei subkutaner Injektion Herzschwiiche 
giinstig bekimpft. Aber leider tritt seine Wirkung nicht mit Sicherheit 
ein. Woher kommt dann diese unbestindige Kampherwirkung ? 
Diese kénnte darauf beruhen, dass das Mittel nicht bei allen Kreislauf- 
stérungen, sondern nur bei besonderen Zustiinden gute Dienste leistet. 
Ich habe es deshalb unternommen, an verschiedenen Tieren in verschie- 
denen Fillen die Kampherwirkung zu untersuchen. 


I. Wirkung des Kamphers auf das Herz. 


Nach Literaturangaben scheint die Herzwirkung des Kamphers bei 
Kaltbliitern und bei Warmbliitern sich sehr verschieden zu verhalten, 
von denen in diesen Versuchen als Vertreter der ersteren Friésche und 
als solche der letzteren Kaninchen verwendet wurden. Ich habe meine 
Versuche zuerst an jenen, dann an diesen angestellt. 


1. Wirkung des Kamphers auf das Kaltbliterherz. 


Nicht wenige Forscher haben die Wirkung des Kamphers auf das 
Froschherz untersucht. Heubner” hat Frischen, denen er das Herz 
blosslegte, in den Lymphsack Kampheremulsion eingespritzt. Dabei 
fand er die Herzschliige verlangsamt und die Herzkontraktionen ver- 
stiirkt und vergréssert, woraus er auf die erregende Wirkung des Kam- 
phers auf das Herz schloss. Nach den Untersuchungen von Harnack 
und Witkowski” bringt das Mittel das durch Muskarin zum Still- 
stand gebrachte Herz wieder zum Schlagen, welche Wirkung aber nicht 
so vollkommen ist wie beim Atropin. Daraus folgerten sie, dass der 
Kampher die Herzmuskeln direkt errege. Wiedemann” sah beim 
Einwirkenlassen eines herzlihmenden Mittels auf das oben erwiihnte, 
durch Kampher zu Pulsationen gebrachte Muskarinherz dieses sofort 
stillstehen, woraus er schloss, dass Kampfer eine direkt erregende 


1) Heubner, zit. nach Heinz, Hand. d. Path. u. Pharm., Jena 1905, I, ii, 956. 
2) Harnack und Witkowski, Arch. f. exp Path. u. Pharm., 1876, 5, 401. 


~ 


3) Wiedemann, ibid., 1877, 6, 216. 
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Wirkung auf die Herzmuskeln ausiibt. Maki” und Pellacani® 
hielten, jeder fiir sich, nach der Williams’schen Methode das aus- 
geschnittene Temporarienherz am Leben und liessen eine gesiittigte 
Kampherlésung oder eine Kampheremulsion darauf einwirken, wodurch 
die Pulszahl vermindert und die Pulsationskraft verstiirkt wurde. In- 
dessen konnte Alexander-Lewin™ bei Beobachtung der Einwirkung 
des Kamphers auf das Herz nach derselben Methode wie Maki u.a. die 
von ihnen mitgeteilten Resultate nicht bestiitigen. Nach ihm soll der 
Kampher in kleinen Dosen die absolute Kraft der Herzmuskeln ab- 
schwiichen und das Pulsvolum vermindern und in etwas vermehrter 
Dosis zwar die Schlagfrequenz noch mehr herabsetzen, aber die Schliige 
nicht verstiirken. Joachimoglu® sagt, dass eine konzentrierte Kam- 
pherlisung Herzstillstand bewirke, aber eine verdiinnte die Pulsation 
verstirke. Spiiter hat Bohme” das in natiirlicher Zirkulation befind- 
liche und das nach Williams’ Methode am Leben erhaltene aus- 
geschnittene Herz mit Chloralhydrat vergiftet und im Stadium vermin- 
derter Schlagfrequenz Kampher auf sie einwirken lassen, wodurch diese 
wieder zunahm. Deshalb kam er zu der Annahme, dass Kampher den 
reizbildenden Prozess des Herzens errege. Langgard und Maass,° 
Himiliinen,”? Plant® und Leyden und v. d. Velden” u. a. 
stellten analoge Experimente, an welche ergaben, dass Kampher auf 
das normale Herz gar nicht, aber auf das chloralisierte ab und zu positiv 
chronotrop und positiv inotrop wirkt. Fréhlich und Grossmann” 
liessen auf das mit Strophantin vergiftete Froschherz Kampher ein- 
wirken und fanden, dass er bei verminderter Amplitiide Systole und 
Diastole herbeifiihre, aber bei herabgesetzter Schlagfrequenz diese 
steigere, ferner bei irreguliiren Pulsen diese reguliere und bei systoli- 
schem Stillstand wieder Pulsation auftreten lasse, und nahmen deshalb 
an, dass das Mittel die atrioventrikulire Reizleitung begiinstige und 
somit die Erregbarkeit des Ventrikels steigere. 


1) Maki, zit. nach Heinz., Handb. d. Path. u. Pharm., Jena 1905, I, ii, 958. 
2) Pellacani, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1883, 17, 369. 

3) Alexander-Lewin, ibid., 1890, 27, 226. 

4) Joachimog|u, ibid., 1916, 80, 1. 

5) Béhme, ibid., 1905, 52, 346. 

6) Langgard und Maass, Therapeut. Monatsschr., 1907, 21, 573. 

7) Hiimialiinen, Skandinay. Arch. f. Physiol., 1908, 21, 64. 

8) Plant, Journ. Pharmacol., 1914, 5, 571. 

9) Leyden und vy. d. Velden, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 80, 24. 
10) Fréhiich und Grossmann, ibid., 1918, 82, 177. 
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Auf Grund obiger Literatur behaupten manche Autoren, dass der 
Kampher auf das normale Froschherz, sei es das im natiirlichen Kreis- 
lauf befindliche oder das ausgeschnittene, muskelerregend wirke, welche 
Ansicht aber von nicht wenigen Forschern bestritten wird. Es ist also 
schwer zu entscheiden, welche von den beiden Ansichten die richtige ist. 
Auch wird behauptet, dass Kampher beim Herzen, welches durch 
Chloralhydrat in seiner Aktion herabgesetzt ist, letztere durch Exzita- 
tion des reizbildenden Prozesses restituiere. Aber es ist unklar, durch 
welche Vorgiinge die Erscheinung zustande kommt, da Kampher auf 
das normale Herz pulsverlangsamend wirkt. Man sagt zwar, dass 
Kampher das durch Strophantin in systolischen Stillstand versetzte 
Herz errege und dadurch wieder zum Schlagen bringe, eine Wirkung, 
die aber ‘iusserst unwahrscheinlich ist. Ich habe daher an dem in 
natiirlicher Zirkulation befindlichen sowohl wie am ausgeschnittenen 
Herzen im normalen sowohl wie im vergifteten Zustande Untersuchun- 
gen angestellt, um so die Wirkung des Kamphers zu beobachten. 


(i) Wirkung des Kamphers auf das normale Herz. 


a. Beeinflussung des Herzen in natiirlicher 
Zirkulation. 

Ein Frosch wird kurarinisiert und in der Riickenlage fixiert, dann 
wird ihm der Thorax geéffnet und das Herz blossgelegt ; an die Kam- 
merspitze befestigt man ein Hikchen, das man durch einen diinnen 
Faden mit einem Hebel verbindet; so wird eine Schreibvorrichtung 
hergestellt, durch welche die Kammerpulsationen vergréssert auf dem 
rotierenden berussten Papier registriert werden. In den Lymphsack 
wird eine Kampherlisung injiziert, und an den Kurven werden die auf- 
tretenden Verinderungen beobachtet. Hat man versuchsweise eine 
gesiittigte Kampher-Ringerlisung oder eine 1% ige Alkohol-Kampher- 
Ringerlésung verabreicht, so zeigen sich auch drei Stunden hernach 
keine bemerkbaren Variationen an den Kammerschliigen. Deshalb 
verwendete ich eine 20%ige dlige Lésung der zu untersuchenden 
Substanz. 

Um an den Ventrikelpulsationen bemerkenswerte Veriinderungen 
hervorzurufen, muss man iiber 0,2 com 20% iger Lésung pro 10 g Kor- 
pergewicht geben. Diese Dosis bringt immer eine Verminderung der 
Pulszahl zustande. Die Kammerpulsamplitiide nimmt meistens ab, 
nur selten zu; diese beiden an der Amplitiide auftretenden Variationen 
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scheinen von der Injektionsmenge des Mittels unabhiingig zu sein ; sie 


sind aus der Tabellen 1 und 2 ersichtlich. 


Tabelle 1. 


Rana temporaria -} 37 g. Herzversuch in situ. 





Differenz d. Amplitiide 














| | 
mit | Sete | ee | | | Bemerkungen 
| | Zunahme | Abnahme | 
105 40 | 28,0 
10’ 40 | 28,0 | 1,5 eem Kampherdl in 
1i/ 40 28,0 d. Lymphsack 
20/ 37 26,0 2,0 
30’ 36 25,0 3,0 
40/ 36 23,5 4,5 
50/ 3 22,5 5,5 
11h 0’ 30 20.0 8,0 
20/ 27 20,0 8,0 
12h 22 18,0 10,0 
30° 22 18,0 10,0 
1h 0 21 17,0 11,0 
2h (0) 20 14,0 14,0 
3h (” 20 14,0 14,0 
4h (/ 22 14,0 14,0 
5h 07 23 12,0 16,0 


Tabelle 2. 


Rana temporaria -} 32 g. Herzversuch in situ. 





Differenz d. Amplitiide 











| 
Zeit venues | Amplitiide Bemerkungen 
per ain. | In mm 7 
Zunahme | Abnahme 
9210’ 32 22,0 
20 32 22.0 1 ccm Kampherél in 
25/ 29 23,0 1,0 d. Lymphsack 
30/ 24 24,0 2,0 
40/ 27 24.0 20 
50/ 25 22,0 0,0 
10>” =| 22 20,5 1,5 
30/ 23 20,0 2,0 
11) 22 19,0 3,0 
s/s 22 17,0 5,0 
2h 0” 23 14,0 8,0 
jh Q’ 22 14,0 8,0 
ay | 22 14,0 8,0 
6h O” 23 12,0 100 =| 
30’ 23 12,0 10,0 | 


Triufelt man auf die Aussenfliche des in oben erwihnter Weise 


behandelten Froschherzens wiederholt die 20%ige zu untersuchende 


Lisung, so zeigen sich die gleichen Veriinderungen wie im vorigen Ver- 


suche, nur dass sie erheblich stirker sind und schnell verlaufen, 





Erst 
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bei bedeutender Pulsverlangsamung und Amplitiidenabnahme stellt 
sich die Dissoziation der Pulsationen zwischen Vorhéfen und Kammer 
ein. Bei noch weiter fortgeschrittener Intoxikation nimmt nicht 
selten die Schlagfrequenz der Kammer, unabhiingig von der der Vorhéfe, 
stark zu; aber eine grosse Giftdosis fiihrt schliesslich den Stillstand in 
unvollkommener Diastole herbei. Alle diese Variationen lassen sich 
auch an vorher atropinisierten Tieren wahrnehmen. 

Also bewirkt Kampher eine Verminderung der Herzfrequenz und 
eine Ab- oder Zunahme der Amplitiide. Da diese Veriinderungen in 
keinem Zusammenhange mit dem N. vagus stehen, so sind sie der 
Wirkung der zu untersuchenden Substanz auf die motorischen Apparate 
zuzuschreiben, was mit den Mitteilungen zahlreicher Autoren im 
Einklang steht. Die Frequenzabnahme beruht wohl auf herabgesetzter 
Erregbarkeit des reizbildenden Prozesses und die Amplitiidenverkleine- 
rung auf der Hypofunktion der Ventrikelmuskeln. Aber es ist zweifel- 
haft, ob die selten vorkommende Amplitiidenvergrisserung ihren Grund 
in deren Hyperfunktion hat, wie einige Autoren meinen. Denn die 
Amplitiidenzunahme tritt manchmal als Folge der Frequenzabnahme 
auf. Das Chloralhydrat lihmt in kleinen Mengen den reizbildenden 
Prozess des Herzens, in grossen die Kammermuskeln. Deshalb kommt 
in vielen Fillen zugleich mit der Abnahme der Pulszahl die der Am- 
plitiide vor ; wenn aber vor der Schiidigung der Muskelaktion Lihmung 
des reizbildenden Prozesses uid damit Pulsverlangsamung eintritt, wird 
hiufig Amplitiidenzunahme beobachtet. Fig. 1 resp. Fig. 2 stellt eine 


Fig. 1 Fig. 2 





Rana temporaria - 23 g. Herzver- Rana temporaria 9 25 g. Herz- 
such in situ. versuch in situ. 
1. Normaler Zustand. 1. Normaler Zustand. 
2. 20 Min. nach d. Injektion 2. 20 Min. nach d. Injektion 
von 0,05 g Chloralhydrat in von lecm Kampherdl in d. 


d. Lymphsack. Lympbsack. 
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bei kleinen Chloralhydratgaben resp. grossen Kamphergaben registrierte 
Amplitiidenvergrésserung dar. 

Vergleicht man die beiden Amplitiidenzunahmen miteinander, so 
sind sie, wenn sie auch auftreten mégen, nicht ohne weiteres auf Erre- 
gung der Herzmuskeln zuriickzufiihren. Es ist eine sehr interessante 
Frage, ob die Amplitiidenerhéhung in der Tat von der Erregbarkeits- 
steigerung herriihrt oder eine Begleiterscheinung der Pulsverlangsamung 
ist. Die Liésung dieser Frage ist sehr schwer, da die Amplitiidenver- 
grésserung nicht regelmiissig vorkommt und nicht lange dauert. Da 
aber Kampher auf viele glattmusklige Organe immer paralysierend 
wirkt, so diirfte Amplitiidenzunahme nicht auf Exzitation der Herz- 
muskeln zuriickzufiihren sein. Woher kommt es dann, dass bei starker 
Vergiftung die Pulszahl der Kammer unabhiingig von der des Vorhofs 
plitzlich zunimmt? Zur Beantwortung dieser Frage habe ich am 
ausgeschnittenen Herzen eingehende Untersuchungen angestellt. 


b. Beeinflussung des ausgeschnittenen iiberlebenden 
Herzens. 

EKinem Frosche wurde das Herz ausgeschnitten und mit einem 
kiinstlichen Kreislaufsapparat verbunden und dieses Zirkulationssystem 
mit )cem Ringerlésung gefillt. Die Kammerschlige liess man wie 
beim vorigen Versuche mittels eines Schreibhebels vergréssert ver- 
zeichnen, eventuell auch die Vorhofpulsationen (nach derselben Me- 
thode). Kampher wurde in Ringerlésung gesittigt gelést, und beim 
Kinwirkenlassen dieser Lésung nahm man eine beliebige Menge davon 
und vertauschte sie mit einem gleichen Volum der Zirkulationslésung. 
So wurde die Konzentration der zu untersuchenden Substanz in der 
Zirkulationslisung verstiirkt oder abgeschwicht und so die Unter- 
suchungen angestellt, wobei sich ergab, dass die Wirkung des Mittels 
je nach seiner Konzentration verschieden ist. 

Eine Kampherkonzentration von 0,005 % wirkt auf die Herz- 
schlige fast gar nicht veriindernd, aber eine solche von 0,01 oder 0,022 
fast immer auf den Umfang der Ventrikelpulsationen vermindernd. 
Diese letztere Wirkung beruht zwar auf Abnahme der Kontraktions- 
und Dilatationsstiirke, aber hauptsiichlich auf der der ersteren. Fig. 3 
zeigt eine durch 0,02%ige Kampherlésung hervorgerufene Amplitiiden- 
abnahm.. Wenn in dem Stadium, wo die Amplitiide noch nicht 
bedeutend geringer geworden ist, die Pulszahl erheblich abnimmt, so 


kann sich erstere vergréssern. Diese Vergrisserung riihrt freilich von 
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Fig. 3 





Isoliertes Temporariaherz. Bei t Umschaltung d. 
Speisungsfliissigkeit auf Kampher-Ringer 1:10 000. 


der Zunahme der Zusammenziehungs- und Erweiterungsstiirke, haupt- 
siichlich von der der letzteren her. Fig. 4 zeigt eine Amplitiiden- 
zunahme durch die Wirkung 0,029 iger Kampherlisung. Bei Messung 
der bei Amplitiidenvermehrung aus den Arterien herausfliessenden 
Fliissigkeitsmenge findet man, dass sie, wihrend sie durch jede Systole 
ausgetrieben wird, zur Zunahme geneigt ist, aber nach einer bestimmten 
Zeit in der Regel abnimmt. Bei einer Kampherkonzentration von 0,05 
oder 0,19% in der Zirkulationsfliissigkeit zeigt die Kammer eine plitz- 
lich auftretende Verkleinerung der Systole und Diastole und _peristal- 
tikiihnliche Bewegungen, so dass sie in unvollkommen diastolischen 


Fig. 4 





Isoliertes Temporariaherz. Bei { Umschaltung auf 
Kampher-Ringer 1:5 000. 
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Zustand geriit, was aus Fig. 5 


ersichtlich ist. Steigert man die 





Kampherkonzentration in der 
Zirkulationsfliissigkeit allmiih- 
lich auf 0,05 oder 0,19%, so stel- 
len sich an den Herzschliger 
verschiedene Variationen ein: 
anfangs wird der Pulsrhythmus 
nach und nach langsamer und 
der Umfang der Ventrikelpulsa- 
tionen allmihlich kleiner. Da 
der Rythmus der Kammerschlige 
im Vergleich mit dem der Vor- 
hofsschlige schnell abnimmt, so 


gehen erstere und letztere all- 


Fig. 


mithlich auseinander; und wihr- 
end schliesslich die Atrien, wenn 


t Umschaltung auf Kampher-Ringer 1:10000 


auch langsam, doch reguliir pul- "3 
sieren, schliigt der Ventrikel viel a 
langsamer und irregular. Aber 5 
beim Stehenlassen des Priiparates 2 
nimmt die Pulsfrequenz des 5 
Ventrikels trotz allmihlicher 5 
Abnahme der der Vorhéfe nach : 
und nach zu, so dass erstere 3 
manchmal doppelt so viel be- 2 


trigt, als letztere, wie Tab. 3 das 
zeigt. Bei wiederholtem Auf- 
triiufeln 20%igen Kampherdls 
auf die Aussenfljiche des aus- 
geschnittenen Herzens sieht man 
je nach der Tropfenzahl die oben erwihnten verschiedenen Phinomene 





der Pulszustiinde. 

Die obigen Experimente lassen erkennen, dass eine relativ kleine 
Kamphermenge auf das ausgeschnittene iiberlebende Herz eineWirkung 
ausiibt, wie auf das lebende in natiirlicher Zirkulation, d.h. durch 
Herabsetzung der Erregbarkeit des reizbildenen Prozesses und des 
Kontraktions- und Dilatationsvermégens werden Pulszahl- und Am- 
plitiidenabnahme hervorgerufen. Diese beiden Wirkungen kommen 
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Tabelle 3. 


Isoliertes Temporariaherz. 

















Frequenz pro Min. Amplitiide d. 
Zeit aes Ventrikelkon- | Bemerkungen 
Vorhof Ventrikel | in mm 
124 22 | 22 19,0 Umschaltung auf 0,022 Kampher- 
Ringer. 
1h 15 15 13,0 
1v 14 14 13,0 
1yY 14 15 13,0 Umschaltung auf 0,196 Kampher- 
| | Ringer. 
1’ i 12 | 7,0 
17’ | 12 | . 3 2,5 Dissoziation u. Ventrikelpulsation 
| unregelmissig. 
18’ 10 6 | 2,0 
1y 9 | 4 2,0 
20/ | 8 2 2,0 | Peristaltische Bewegung des Ven- 
| trikels 
— Se | 
30/ | 5 | 
3Y | 5 2 | 
40’ 4 | 6 1,0 Regelmiissiger Ventrikelschlag 
45’ | 4 j 8 | 2.0 
50/ 3. ] 10 | 2,0 
an 7 10 3,0 
2h 0” 3 8 | 3,0 
20’ 2 | 5 | 20 =| 
50’ Diastolischer Stillstand 


| 
meistens zugleich zum Vorschein, aber manchmal erstere friiher als 
letztere, in welch letzterem Falle die Amplitiide eher zunimmt. Da 
diese Amplitiidenvermehrung immer von Pulsabnahme begleitet ist, so 
entsteht sie wahrscheinlich durch letztere und nicht durch Steigerung 
der Herzmuskelkontraktilitat. Durch noch grissere Kamphermengen 
werden infolge Reizleitungsstérungen die Vorhofs- und Kammerschliige 
zur Dissoziation gebracht und in extremen Fiillen erfolgen letztere, 
trotzdem erstere noch regelmiissig sind, sehr selten und unregelmiissig. 
Aber wenn die Vergiftung noch weiter fortschreitet und dadurch die 
Vorhofpulsationen bedeutend verlangsamt werden, vermehren sich die 
Ventrikelpulsationen allmihlich, bis schliesslich letztere erstere an 
Frequenz iibertreffen, was wohl anf Reizung der intraventrikuliren 
Automatie zuriickzufiihren ist. Um festzustellen, ob die Vermutung 
richtig ist, habe ich folgende Versuche angestellt. 
c. Beeinflussung der ausgeschnittenen iiberlebenden 

Herzkammer. 


Einem Frosche wurde das Herz ausgeschnitten, in das Ostium 
arteriosum eine Straub’sche Kaniile eingefiihrt, dann das Herz mit 














384 F. Nakazawa 


Fig. 6 





Isolierter Ventrikel (Temporariaherz), Bei | Kam- 
pherGl iiusserlich. 


einem Faden zwischen Vorhof und Kammer unterbunden, wobei 
letztere sofort stillstand. Man tut in die Kaniile eine hinreichende 
Menge Ringerlisung und sucht, indem man den Ventrikel mit den 
Fingerkuppen ab und zu leicht zusammendriickt, die Lisung zu wech- 
seln; dann beginnt die Kammer nach einiger Zeit, wenn auch lang- 
sam. doch ziemlich regelmiissig zu schlagen. Dann verbindet man die 
Kammerspitze mit einem Schreibhebel. Wihrend man die Pulsationen 
registrieren liisst, triiufelt man das Kampherél auf die Aussenfliiche der 
Kammer oder giesst die Kampherlésung in die Kaniile ; dann nimmt die 
Pulsfrequenz erheblich zu und zugleich die Amplitiide ab. Fig. 6 
stellt eine Pulszunahme und eine Amplitiidenabnahme dar, welche 
nach Applikation 20% igen Kampheréls zustande kamen. Wenn nach 
dem Auftreten dieser beiden Wirkungen der Kampher abgewaschen 
wird, zeigt sich allmiihlich der friihere Zustand wieder. Wenn man in 
dem Stadium, so sich nach Unterbindung zwischen Vorhof und 
Kammer diese noch im Stillstand befindet, den Kampher einwirken 
lisst, dann treten in der Regel Pulsationen ein. Aber bei sehr grossen 
Dosen nimmt die’Pulszahl wieder ab und wird auch die Amplitiide 
geschiidigt, so dass wieder Stillstand eintritt. 

Daraus muss man meines Erachtens den Schluss ziehen, dass Kam- 
pher auf die Ventrikelmuskeln amplitiidenabnehmend und auf die 
intraventrikulire latente Automatie pulsvermehrend wirkt. 


d. Beeinflussung des ausgeschnittenen iiberlebenden 
Vorhofs. 


Kinem Frosch wurde das Herz ausgeschnitten, die Kammer geéffnet 


und von dieser Offnung aus eine Straub’sche Kaniile so eingefiihrt, 
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dass deren Spitze in den Vorhof gelangt. Danach wurde die Atrioven- 
trikulargrenze und unter Vermeidung der Lision des Venensinus die 
Hohlvene unterbunden und dann die Ringersche Fliissigkrit in die 
Kaniile eingespritzt. Nun sieht man den Venensinus regelmiissig pul- 
sieren und den Vorhof dementsprechend sich zusammenziehen und 
erweitern. Aber beim Triiufeln des Kampheréls auf die Aussenfliche 
des Priiparates nimmt zwar die Venensinus- und Vorhofpulsfrequenz 
schnell ab, aber letztere schneller als erstere, wodurch eine Dissoziation 
beider Herzabteilungen vorkommt. Aber lange Zeit darnach schlagen 
die Atrien allmihlich frequenter, und es tritt so die vom Venensinus 
unabhiingige Systole und Diastole auf. Wenn man aus den in obiger 
Weise geschilderten Vorhéfen durch Ligatur den Sinus venosus aus- 
schaltet, so stehen erstere lange still, aber beginnen schnell wieder zu 
schlagen, wenn sie an der Aussenfliiche mit Kampheré] bepinselt werden. 
Diese Erscheinungen sind wohl als dadurch entstanden anzunehmen, 
dass Kampher die lebendige (aktive) Automatie lihmt und die latente 
Automatie reizt. 

Die Versuchsresultate in diesem Kapitel lassen sich dahin zusam- 
menfassen, dass Kampher, wie folgt auf das normale Froschherz wirkt : 
1. er vermindert durch Lahmung der lebendigen Automatie die Herz- 
schlige, 2. er bringt durch Lihmung des reizleitenden Prozesses die 
Pulsationen aller Herzabteilungen zur Dissoziation, 3. durch Lihmung 
der Herzinuskeln bewirkt er ‘Amplitiidenabnahme, aber durch Reizung 
der latenten Automatie ruft er wieder Pulsationen hervor oder ver- 
mehrt sie. Die Annahme von einigen Autoren, dass Kampher das 
normale Herz errege, beruht wohl auf dem irrtiimlichen Schluss, dass 
die Pulsamplitiide der Kammer zugleich mit der Lihmung der leben- 
digen Automatie kompensatorisch zunimmt. Dass Kampher so einer- 
seits letztere lihmt, anderseits die latente Automatie erregt, scheint 
zuniichst paradox zu sein, aber dieses Befremden ist nicht unbegriindet, 
wenn man an die Wirkung des Mittels auf das Zentralnervensystem 
denkt, wo es viele Zentren paralysiert und wieder andere exzitiert. 


(ii) Wirkung des Kamphers auf das vergiftete Herz. 


Das Gift, welches man bisher zur Intoxikation des Froschherzens 
verwendet hat, um die Wirkung des Kamphers aut letzteres zu unter- 
suchen, ist Chloralhydrat. Deshalb habe ich auch zuerst mit diesem 
und dann mit anderen Giften Experimente angestellt. 
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a. Beeinflussung des mit Chloralhydrat vergifteten 
Herzens. 

1. Ein Frosch wurde in Riickenlage befestigt, ihm die Brusthéhle 
gedffnet und das Herz blossgelegt. Wenn man in den Oberschenkel- 
lymphsack 0,002-0,005 g Chloralhydrat pro 1 g Kérpergewicht ein- 
spritzt, so nehmen die Herzschlige bedeutend ab, so dass sie im Laufe 
von mehreren Stunden auf 3-6 pro Min. sinken. Wird zu dieser Zeit 
auf die Aussenfliche des Herzens 20%iges Kampherél getriufelt, so 
vermehrt sich die Pulszahl auf 8-15 pro Min. ; Tab. 4 und Fig. 7 geben 
ein Beispiel davon. Diese Pulszunahme findet sich bald nur am Ven- 
trikel, bald an diesem und den Vorhéfen. Im letzteren Falle pulsieren 
diese beiden Herzabteilungen meistens frequenter als der Venensinus. 
Solche Erscheinung zeigt sich beim Gebrauch konzentrierten, aber fast 
garnicht bei dem diinnen Kampherél. Bei Einverleibung noch griss- 
erer Kamphermengen wie z.B. einer von iiber 0,01 g pro Ll g Korper- 
gewicht kommen die Pulsationen in 4 oder 3 Stunde zur Verminderung 
ar zum Stiistand. Wenn man in dem Stadium, wo das Herz 


oder gt 


noch langsamer schligt, auf dessen Aussenfliche Kampherdl hertriufelt, 
so werden sowohl die Pulsationen als auch die Amplitiide vermindert 


Tabelle 4. 


Rana temporaria { 28g. Herzversuch in situ. 





Zeit oo Bemerkungen 
10" 0” 28 | 0,1 g Chloralhydrat in d. Lymphsack 

10’ 24 

307 | 2 

/ 

7 | 
11" | 5 

05/ 5 | Kampherél iusserlich 

10’ 8 

10 13 

20/ 12 

25/ 10 

30/ | 8 

40’ 6 

50° 5 
12h 0/ 5 

10’ 5 

> | 3 

30/ 2 

| 


40/ Diastolischer Stillstand 
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Fig. 7 





Rana temporaria 9. 39 g. Herzversuch in situ, 3 St. 
nach d. Injektion von 0,1 g Chloralhydrat in d. Lymphsack. 
Bei | Kampher@l fiusserlich. 


und der Stillstand eher befordert. Die Triiafelung des Kamphers beim 
vollkommenen Stillstand lisst keine Herzschliige auftreten. 

2. Das ausgeschnittene Froschherz wird vom kiinstlichen Zirkula- 
tionsapparat ernihrt. Der Zirkulationsfliissigkeit wurde Chloralhydrat 
zugesetzt und im Laufe der Vergiftung auf die Aussenfliiche des 
Herzens Kampheril herabgetriiufelt, um den Einfluss auf den Pulsa- 
tionszustand des Herzens zu untersuchen. Das Ergebnis ist wie 
folgt : wenn man in die Zirkulationsfliissigkeit (ca. 5 eem)0,001 g Chlo- 
ralhydrat einspritzt, so werden die Herzschlige so erheblich verlang- 
samt, dass sie im Laufe von einigen Stunden auf 5-6 pro Min. sinken. 
Triufelt man in diesem Stadium auf die Aussenfliche des Herzens Kam- 
pherél herab, so nimmt die Pulsfrequenz zu, wobei in der Regel die 
Amplitiide geringer wird, wie dies Fig. 8 zeigt. Wenn man zu der 
Zeit, wo durch Vergiftung mit einer noch grisseren Dosis (0,002 g) 
Chloralhydrat in einer relativ kurzen Zeit die Pulszahl bedeutend 
abgenommen hat, Kampherél herabtriufelt, so wird die Amplitiide viel 
kleiner, ohne dass der Puls haufiger wird, und es zeigt sich eher eine 
Tendenz zum Stillstand. 

Die obigen Versuchsresultate lassen erkennen, dass, wenn man auf 
ein chloralisierten Herz in einer bestimmten Zeit Kampher einwirken 
lisst, die Pulsfrequenz zu- und die Amplitiide abnimmt. Chloraldydrat 
lahmt in kleinen Dosen den reizbildenden Prozess und die Reiziiber- 
leitung und setzt in grossen auch die Erregbarkeit der Herzmuskeln 
herab, wihrend Kampher, wie oben erwihnt, dass lebendige automa- 
tische Zentrum und die Herzmuskeln lihmt und in grossen Mengen 
latente Automatie hervorruft. Wenn daher Kampher zu der Zeit, wo 
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Fig. 8 





Isoliertes Temporariaherz, seit 2 St. mit Ringer+ 
0,0008 g Chloralhydrat gespeist. 
Bei | Kampher@] iusserlich. 


die Herzmuskeln durch Chloralhydrat noch nicht beschiidigt sind, zur 
Anwendung kommt, so erregt er wohl die latente Automatie und ver- 
mehrt dadurch die Pulszahl. Aber bei starker Schidigung der Herz- 
muskeln durch Chloralhydrat wird ihre Exzitabilitit durch Summierung 
der muskellihmenden Wirkungen beider Mittel schnell vernichtet, 
sodass sie wohl durch Kampher garnicht beeinflusst wird, wenn dieser 
auch den latenten reizbildenden Prozess erregt. Dass unter den For- 
schern, welche den Einfluss des Kamphers auf das chloralisierte Herz 
untersucht haben, Meinungsverschiedenheiten bestehen, ist wohl darauf 
zuriickzufiihren, dass sie die oben erwihnten Punkte nicht beriick- 
sichtigten. Wenn man auch bisher glaubte, dass Kampher erst dann 
seine giinstige Wirkung auf das Herz ausiibe, wenn letzteres durch 
Chloralhydrat vergiftet sei, so hiingt dieselbe doch nicht von der In- 
toxikation ab. 
b. Beeinflussung des mit Strophantin vergifteten 
Herzens. 

Ein ausgeschnittenes Froschherz wurde durch die mittels Straub’- 
scher Kaniile eingefiihrte Ringerlésung am Leben erhalten. Wenn zu 
dieser Lisung im Verhiltnis von 0,0001-0,0002% Strophantin hin- 


zugesetzt wird, so wird meistens die Systole und Diastole des Ventrikels 


lebhaft, aber allmiihlich letztere schwiicher und erstere stirker, bis 
schliesslich das Herz systolisch stillsteht. Zuweilen tritt dieser Still- 
stand vor starker Abnahme der Diastole ein. Wird im Laufe der oben 
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geschilderten Strophantinvergiftung die Wirkung des Kamphers unter- 
sucht, so sind die Resultate je nach den Stadien der Intoxikation ver- 
schieden. Wenn man im relativ anfanglichen Stadium letzterer d. h. 
zu der Zeit, wo die Systole lebhaft und die Diastole unvollkommen 
geworden ist, 20%iges Kampherél auf die Aussenfliiche des Herzens 
herabtriufelt, so wird, wie aus Fig. 9 ersichtlich, die Systole schwicher 
und die Diastole stiirker, aber das -ist nicht dauernd, sondern erstere 
wird wieder stirker und letztere wieder unvollkommen, bis endlich sys- 
tolischer Stillstand eintritt. Bei wiederholter Herabtriiufelung von 


Fig. 9 





Isoliertes Temporariaherz. 30 Min. nach d. Umschaltung 
auf 0,0002 22 Strophantin-Ringer. 
Bei | Kampherdl dusserlich. 
' 


Bei + ausgewaschen. 


Fig. 10 





Isoliertes Temporariaherz, gespeist mit 0,0002 2 Stro- 
phantin-Ringer seit 50 Min. 
3ei ¢ Kampher“@l iiusserlich. 
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Kampherol findet man noch stiirkere Diastole und noch viel schwichere 
Systole des Ventrikels, so dass das Herz in unvollkommener Systole 
stillsteht. Wenn man zu der Zeit, wo die Strophantinvergiftung so 
weit fortgeschritten ist, dass die Diastole bedeutend abnimmt und der 
systolisher Stillstand aufzutreten im Begriffe ist, 20%iges Kampheril 
auf die Aussenfliche des Herzens herabtriiufelt, so lisst, wie Fig. 10 
zeigt, die abnorm gesteigerte Spannung des Ventrikels nach, so dass 
dieser in den Zustand unvollkommener Systole iibergeht. Bei Applika- 
tion diinnen Kampheréls oder 0,059% iger Kampher-Ringerlisung zeigt 
die Kammer, wie aus Fig. 11 ersichtlich, meistens eine schwiichere 
Spannung und grissere Pulsationen, welche beide aber nur voriiber- 
gehend sind, so dass sie friiher oder spiiter systolisch stillsteht. Wenn 


Fig. 11 





Isoliertes Temporariaherz. Speisung mit 0,0001 % 
Strophantin-Ringer seit 60 Min. 
Bei | 0,05 292 Kampher-Ringer iiusserlich. 


¥ 


man zu der Zeit, wo der Ventrikel vor starker Abnahme seiner Diastole 

stillsteht, 209 iges Kampherél herabtriufelt, so treten, wie aus Fig. 12 
, 

ersichtlich, die Pulsationen meistens wieder ein und die Kammerdiastole 


wird stiirker, aber erstere Wirkung tritt bei Anwendung einer diinnen 


Kampherlisung nicht auf. 

Nach den obigen Versuchsergebnissen wirkt Kampher auf die durch 
Strophantin hervorgerufene Verstiirkung der Herzmuskelkontraktions- 
kraft antagonistisch, heilt in geevigneten Dosen unvollkommene Ven- 
trikeldiastole und lisst durch Milderung der dauernden Ventrikelsystole 
das Herz wieder schlagen. Diese Wirkungen beruhen wohl nicht auf 
Verstiirkung der Dilatationskraft der Kammer, sondern auf leichter 
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Fig. 12 
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Isoliertes Temporariahcrz. Speisung mit 0,000222 
Strophantin-Ringer seit 40 Min. 
Bei | Kampher®l iiusserlich. 


Liihmung der Herzmuskeln. Aber nicht darin liegt der Grund, dass 
konzentriertes Kampherél die Kammer, wenn sie in unvollkommen sys- 
tolischen Stillstand geraten ist, wieder schlagen liisst, sondern diese 
Wirkung muss als dadurch entstanden angesehen werden, dass, wie bei 
chloralisiertem Herzen, latente Automatie erregt wird. 


c. Beeinflussung des mit Akonitin vergifteten 
Herzens. 

Wenn ein Froschherz, das wie in den vorigen Versuchen behandelt 
wurde, mit einer geringen Menge Akonitin vergiftet wird, so werden 
zwar anfangs die Pulsationen frequenter, aber bald seltener, nach 
voriibergehendem Stillstand wieder hiufiger und endlich unregelmiissig 
oder zuweilen unter peristaltischen Bewegungen des Ventrikels allmih- 
lich langsamer, bis Stillstand eintritt. Wenn in diesem peristaltischen 
Zustande auf die iiussere Herzfliiche diinnes Kampherél herabgetriufelt 
wird, so héren die peristaltischen Bewegungen auf und treten dafiir 
wieder regelmiissige Herzschliige ein, wovon Fig. 13 ein Beispiel gibt. 
Da die durch Akonitin bedingte Peristaltik von sehr unbestimmter 
Natur ist, so ist nicht gleich zu beurteilen, ob die regelmiissigen Pulsa- 
tionen nach Herabtriiufelung des Kamphers auf dessen Wirkung be- 
ruhen oder nur eine akzidentelle Folge sind; da sie aber fast immer 
beim Herabtriiufeln des Mittels auftreten, so sind sie wohl auf die 
Kampherwirkung zuriickzufiihren. Das Wesen der durch Akonitin 
herbeigefiihrten Herzperistaltik ist noch nicht aufgeklirt, aber sie 
scheint auf abnormer Erregung der motorischen Apparate des Herzens 
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Fig. 13 





Isoliertes Temporariaherz. Speisung mit Ringer+ 
0,00001 g Akonitin. 
3ei_ | _Kampherél iiusserlich. 


zu beruhen, und die hemmende Wirkung des Kamphers auf die Peri- 
staltik liegt wohl in einer Herabsetzung dieser motorischen Erregbarkeit. 

Die Zusammenfassung obiger Versuchsresultate ergibt, dass Kam- 
pher, wenn der reizbildende oder reizleitende Prozess des Herzens durch 
Chloralhydrat, Strophantin oder andereGifte gelihmt und dadurch ver- 
langsamte Pulsationen oder Stillstand eingetreten und die Herzmuskeln 
in ihrer Exzitabilitat oder Kontraktilitiit noch nicht bedeutend gestirt 
sind, die latente Automatie des Herzens reizt und so wieder Herzschlige 
hervorruft oder sie frequenter macht. Weiter dass er, wenn durch 
abnorme Steigerung der Kontraktionskraft des Herzens durch Strophan- 
tin Dauerkontraktion erfolgt ist, die Herzspannung lindert und damit 
den Pulsumfang vergrissert, und endlich dass er, wenn das Herz infolge 
durch Akonitin erzeugter abnormer Erregung peristaltische Bewe- 
gungen ausfiihrt, erstere herabsetzt und dadurch die Herzschliige regelt. 
Lihmung der mortorischen Apparate des Herzens und Erregung der 
latenten Automdtie durch Kampher findet man, wie schon erwihnt, 
auch am normalen, nicht erst am vergifteten Herzen. 


2. Wirkung des Kamphers auf das Warmbliiterherz. 


Die Wirkungsweise des Kamphers auf das Froschherz ist so, wie im 
ersten Abschnitt geschildert. Wie wirkt er nun auf das Herz des Warm- 
bliiters? Gottlieb” will, nachdem er Kampher auf das am Herz- 


1) Gottlieb, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med., 1901, 19, 21. 
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Iungenkoronarkreislauf pulsierende Kaninchenherz hat einwirken lassen, 
ausgesprochene Erregung beobachtet haben, wiihrend Winterberg” 
erwihnt, dass das Mittel auf das ausgeschnittene Katzenherz und auf 
ein solches am Herzlungenkoronarkreislauf in kleinen Dosen gar nicht, 
aber in grossen Dosen pulsverlangsamend und amplitiidenerniedrigend 
wirke. Nach den spiiter von Klemperer,” Seligmann,” Plant® und 
tichards” gegebenen Berichten scheint Kampher keine erregende 
Wirkung auf das normale Warmbliiterherz anszuiiben. Wie steht es 
nun aber mit dem Herzen im abnormen Zustand? Seligmann weist 
darauf hin, dass Kampher das durch faradische Reizung entstehende 
Herzfiimmern verhiitet oder behebt, welche Wirkung nach ihm dem 
Herzen bei natiirlicher Zirkulation nachweislich nicht zukommt. Aber 
Gottlieb® fand bei natiirlicher Zirkulation nach Kampherwirkung am 
Hundeherzen das Flimmern nur wiihrend faradischer Reizung auftreten, 
welches aber nicht so lange dauerte, wie beim normalen Herzen. Aber 
diese Wirkung stellt sich nach Richards” nicht sicher und nach Win- 
terberg” gar nicht ein. Plant® wies ginzliche Unwirksamkeit des 
Kamphers am chloralisierten und phosphorvergifteten Hundeherzen 
nach, wihrend Fréhlich und Pollak® behaupten, dass das ausgesch- 
nittene Miuseherz bei Chloroform-, Strophantin- und Phosphorvergiftung 
durch Kampher erregt wird. 

Aus diesen Mitteilungen ergibt sich, dass Kampher auf das normale 
Warmbliiterherz schiidigend. zu wirken scheint, dass aber iiber seine 
Wirkung auf das abnorme die Meinungen der Autoren nicht iiberein- 
stimmen. Ich werde im Folgenden die Wirkung des Kamphers am 
Kaninchenherzen untersuchen. 


(i) Wirkung des Kamphers auf das normale Herz. 
a. Beeinflussung des Herzens in natiirlicher Zirkulation. 


Ein Kaninchen wurde durch Kurarin motorisch gelihmt und mit 
dem Riicken nach unten fixiert, unter kiinstlicher Respiration ihm der 


1) Winterberg, Arch. f. d. gesamt. Physiol., 1903, 94, 455. 

2) Klemperer, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1907, 4, 389. 

3) Seligmann, Arch. f. exp. Pharm., 1905, 52, 333. 

4) Plant, Journ. Pharmacol., 1914, 5, 571. 

5) Richards, ibid., 1914, 6, 73. 

6) Gottlieb, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1905, 2, 385; 1906, 3, 588. 
7) Winterberg, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1906, 3, 182. 

8) Fréhlich und Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 86, 104. 
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Thorax geéffnet und das Herz blossgelegt und dieses mit einem Cushny’- 
schen Kardiograph in Verbindung gesetzt. Die Kammerschlige wurden 
mittels eines Schreibhebels auf das rotierende Papier vergréssert aufge- 
zeichnet. Auch wenn man dem so behandelten Tier 1 ccm 20%igen 
Kampheréls subkutan injizierte, so liessen doch die Kammerfrequenz 
und die Amplitiide keine merkbaren Variationen erkennen. Spritzt 
man eine gesiittigte Kampher-Ringerlisung bis zu 10 ccm langsam intra- 
venis ein, so findet man meistens keine Veriinderungen, nur selten eine 
Amplitiidenabnahme. Bei intravenéser Injektion 1%iger Alkohol- 
Ringer-Kampherlésung in einer Dosis von 2 ccm verkleinert sich die 
Amplitiide zwar erheblich, aber bald geht sie in der Regel zur Norm 
guriick. Bei dauernder oder intermittierender Einspritzung grosser 
Mengen der Lisung wird die Amplitiide immer kleiner, der Pulsrhythmus 
irreguliir und seltener, bis Stillstand eintritt. Fig. 14 gibt ein Beispiel 


davon. 


Fig. 14 
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Kaninchen f 1,9 kg. Urethannarkose, Kurarin, kiinstliche 
Atmung. Herzversuch in situ. 
a, Normaler Zustand. 
6. Vor 20 Min. 5ccm 1% Kampherlésung intravenés. 
c. Zwischen beiden Kurvenabschnitten 6 u. c (60 Min.) 
20 ccm 1% Kampherldésung intravenis. 
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b. Beeinflussung des ausgeschnittenen iiberlebenden Herzens. 


Ein ausgeschnittenes Kaninchenherz wurde mit einem modifizierten 
Langendorff’schen Apparat verbunden, die Koronargefiisse mit Blut- 
Ringer-Lésung durchstrémt und die Herzschlige mittels eines Schreib- 
hebels registriert. Schaltet man die Speisungsfliissigkeit auf eine gesiit- 
tigte Blut-Ringer-Kampherlésung um, so werden Systole und Diastole 
des Herzens sogleich kleiner und immer kleiner, und dadurch wird die 
Amplitiide ganz niedrig. Die Pulsfrequenz veriindert sich anfangs gar 
nicht, aber sie fingt an, bei bedeutender Amplitiidenabnahme geringer 
zu werden, und wird nach und nach geringer, bis Stillstand eintritt. 
Bei einer verdiinnten (z. B. 0,015%igen) Kampherlisung nehmen die 
erwihnten Erscheinungen einen langsamen Verlauf und erst dann, wenn 
die Pulsamplitiide stark geschiidigt und die Pulszah] sehr vermindert ist 
und dadurch Stillstand einzutreten im Begriff steht, wird meistens der 
Kammerpuls plétzlich frequent. Diese Frequenzzunahme wird, unab- 
hingig von den Vorhofschligen, so gross, dass die Pulszahl in ausge- 
sprochenen Fiillen fast doppelt so viel betriigt, als in der Norm, aber die 
Amplitiide zeigt keine bedeutenden Veriinderungen. Auch diese Er- 
scheinungen sind voriibergehend, und nach drei Viertel Stunde tritt 
Stillstand ein, wie aus Fig. 15 ersichtlich. 

Daraus erhellt, dass Kampher auch beim normalen ausgeschnittenen 
Kaninchenherzen, wie beim normalen Froschherzen, durch die Wirkung 
auf die Herzmuskeln die Pulsamplitiide vermindert und durch die Wir- 
kung auf den Reizbildungs- oder Reizleitungsprozess die Pulsfrequenz 
herabsetzt und diese im spiiteren Stadium durch Reizung der latenten 
Automatie vermehrt. Also muss die Behauptung mehrerer Autoren, 
dass die Erregungswirkung des Kamphers verschieden sei, je nachdem 
die Tiere homoiotherme oder poikilotherme sind, auf Versuchsfehlern 
beruhen. Es verhilt sich zwar auch beim Herzen in natiirlicher Zir- 
kulation so, aber hierbei ist keine Reizung der latenten Automatie zu 
finden. Das hat wohl seinen Grund darin, dass im natiirlichen Kreis- 
lauf, wenn die Herzaktion stark geschidigt wird, durch erniedrigten 
Blutdruck und damit gestérte Koronarzirkulation vor dem Auftreten der 
Erregung der latenten Automatie durch Kampher Herzstillstand erfolgt. 


(ii) Beeinflussung des flimmernden Herzens. 


Das Kaninchenherz wird wie beim vorigen Versuche blossgelegt und 
die Kammerwand in der Niihe der vorderen Kranzgefiisse eine Zeitlang 
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Fig. 15 





Isoliertes Kaninchenherz, unter Ringer-Blutmischung. 
a. Normaler Zustand. 
b. 5 Min. nach d. Umschaltung auf 0,015%ige Kam- 
pher-Ringer-Blutmischung. 
¢, d, e, f, g. Fortsetzungen. 
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mit Induktionsstrimen von einer bestimmten Stirke gereizt; dann zeigt 
sich Herzflimmern, dessen Dauer von der Reizstirke abhingig ist und 
zwar in der Weise, dass es, wenn die Reize schwach sind, gleich nach 
ihrem Aufhéren verschwindet, aber wenn sie stark sind, die Reizwirkung 
iiberdauert, bis das Herz stillsteht. Zum Hervorrufen eines voriiber- 
gehenden Flimmerns ist immer eine solche Intensitiit (R. A.) der In- 
duktionsstréme erforderlich, die, wenn auch individuell verschieden, bei 
Anwendung eines du Bois-Reymond’schen Induktorium mit einem 
Akkumulator von zwei Volten (in den primiiren Stromkreis eingeschal- 
tet) und einer sekundiiren Spirale von 43000 Windungen bei zehn- 
sekundiger Reizung bei einem Rollenabstande von 13-15 cm erhalten 
wird. Bei einem Rollenabstande von unter 12 cm hért Flimmern auch 
nach der Reizunterbrechung nicht auf, sondern es dauert fort, und in 
der Regel tritt schliesslich der Tod ein. In diesen Versuchen bestimmte 
ich deshalb bei den einzelnen Tieren die Stiirke des faradischen Stromes, 
welche immer zum Hervorrufen voriibergehenden Flimmerns nétig war, 
worauf ich mehrmals je 1 ccm gesiittigte Alkohol-Ringer-Kampherlisung 
(mit Alkohol-Ringerlisung hergestellte gesiittigte Kampherlisung) intra- 
vendse einspritzte. Bei jeder Injektion nahm der Pulsumfang ab, wel- 
cher aber bald restituiert wurde. In diesem Stadium bringen auch 
gleich starke elektrische Reize doch kein Flimmern zustande. Dieses 
entsteht zwar, wenn man den R. A. auf 11 oder 10 cm verkleinert, aber 
es hért mit der Reizunterbrechung auf, wie aus Tab. 5 ersichtlich. 


Tabelle 5. 


Kaninchen f{ 1,8 kg. Urethannarkose, Kurarin, kiinstliche Atmung. Herz in situ. 





Zeit —— ee Flimmern Jemerkungen 
8h15/ | 10 20,0 + 
2 10 16,0 cs Voriibergehendes Flimmern 
25 10 15,0 + 
35 10 15,0 + Deutliches Flimmern 
40 6 ccm Kampheré! subkutan 
45 2 cem 126 Kampher intraven. 
50 | 2cem 1% Kampher intraven. 
gh 10 | 20,0 _ 
5 10 16,0 — 
10 10 15,0 + 
15 10 14,0 + Voriibergehendes Flimmern 
20 10 | 14.0 + | 
30 10 13,0 + 
40 10 12,0 + 
50 10 | 12,0 + 
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| | 
| ° ip | | 
-izdauer ollenabstand ° 
Reizd | B | Flimmern | Bemerkungen 
| | 


Zeit | inSek. | in em 

jninaniaaaaas |—————_ sadieciacnenapsianie kes 

10% 10 11,0 a | Deutliches Flimmern 

10 10 10,0 + 
20 | 3cem 1% Kampher intraven. 
25 | 2 ccm 1% Kampher intraven. 
35 10 10,0 | > 
55 10 10,0 ob | Voriibergehendes Flimmern 


Daraus erhellt, dass Kampher Flimmern verhiitet. Nun fragt es 
sich, wie diese Wirkung auftritt. Wie dieser Versuch zeigt, muss man 
annehmen, dass das durch Induktionsstréme entstehende Flimmern auf 
abnormer Erregung der motorischen Apparate des Herzens beruht. 
Wenn diese Annahme richtig ist, so ist selbstverstindlich Flimmern bei 
irgendwie herabgesetzter Erregbarkeit schwer hervorzurufen ; und dass 
man es mit Chloralhydrat oder Chloroform verhiiten kann, ist auch nach 
Gley,? Barbera” und Fischel leicht zu begreifen. Auch die Ur- 
sache der flimmernverhiitenden Wirkung des Kamphers ist wohl nicht 
in der Belebung der latenten Automatie, sondern eher in der herab- 
gesetzten Erregbarkeit der lebendigen motorischen Apparate zu suchen. 


(iii) Beeinflussung des mit Chloralhydrat vergifteten Herzens. 


Erhilt ein Kaninchen eine grosse Menge Chloralhydrat subkutan, 
so stellt sich eine langsame Blutdruckerniedrigung ein, worauf das 
Tier endlich stirbt. Wenn der Blutdruck im Verlaufe dieser Intoxika- 
tion so stark abnimmt, dass er fast nur noch halb so hoch ist wie vor 
letzterer, so veriindern sich die Herzschlige nicht bedeutend. Wenn 
dann dem Tiere eine Kampherlisung intravendés verabreicht wird, nimmt 
die Amplitiide ab, aber sie wird bei kleinen Dosen in kurzem, aber bei 
grossen nicht leicht restituiert. Bei noch niedrigerem d. h. auf drei 
Viertel der Hohe vor der Vergiftung gesunkenem Blutdruck bringt die 
Kampherverabrei¢hung plitzliche Amplitiiden- und Pulsabnahme und 
damit Stillstand zustande, womit es sich nicht anders verhilt, als wenn 
man auf ein nicht chloralisiertes Herz eine grosse Menge Kampher ein- 
wirken lisst. Wenn das ausgeschnittene Kaninchenherz mit 0,019 
Chloralhydrat enthaltender Blut-Ringerlésung durchspiilt wird, so ver- 


1) Gey, Arch. de physiol., 1891, 3, 735. 
2) Barbera, Zeitschr. f. Biolog., 1898, 36, 259. 


3) Fischel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1897, 38, 228. 
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mindert sich die Pulsamplitiide des Herzens langsam und auch die 
Pulsfrequenz. Wenn man zu der Zeit, wo erstere auf die Hilfte ernied- 
rigt ist, die Durchspiilungsfliissigkeit auf eine solche mit gesiittigt ge- 
léstem Kampher umschaltet, so wird der Pulsumfang immer kleiner und 
damit auch die Pulszahl, aber nach einiger Zeit, wenn Herzstillstand 
einzutreten im Begriff ist, nimmt letztere plitzlich und ersterer auch ein 
wenig zu; diese Zunahme ist nur eine voriibergehende, so dass nach 
mehreren Minuten das Herz stillsteht, ein Verhalten, welches dem bei 
der Einwirkung des Kamphers auf das normale ausgeschnittene Herz 
gleich ist. Daraus ergibt sich, dass Kampher auf das ausgeschnittene 
Chloralherz, wie beim Frosch, wohl zuerst durch Lihmung der lebendi- 
gen motorischen Apparate Umfang und Zahl der Pulsationen vermindert 
und dann durch Reizung der Jatenten Automatie beides wieder vermehrt. 
Aber beim Herzen in natiirlicher Zirkulation zeigt sich nur die oben 
erwihnte lihmende, aber keine erregende Wirkung auf die latente 
Automatie. Das kommt daher, dass mit fortschreitender Vergiftung 
der Blutdruck sinkt, damit der Kreislauf in den Kranzgefiissen gestirt 
wird und dadurch Stillstand eintritt, bevor der Kampher seine Wirkung 


entfalten kann. 
(iv) Beeinflussung des mit Strophantin vergifteten Herzens, 


An einem Kaninchen, welchem 0,001 g Strophantin subkutan inji- 
ziert wurde, habe ich den Herzzustand untersucht, wobei ich fand, dass 
die Pulsamplitiide und -zahl voriibergehend vermindert, aber in kurzem 
restituiert wurden; dass erstere durch allmiihliche Verstirkung der 
Systole und Diastole bedeutend zu-, aber spiiter langsam abnahm, und 
endlich dass uuregelmiissige und frequente Schlagfolge auftrat und am 
Ende das Herz systoiisch stillstand. Wenn bei dieser Zunahme des 
Pulsumfanges eine Kampherlisung intravenés eingespritzt wurde, ver- 
kleinerte sich jener, welcher aber bei kleinen Dosen restituiert wurde. 
Warde zu dieser Zeit, wenn die Vergiftung fortgeschritten, die Ampli- 
tiide stark vermindert worden und der Puls unregelmiissig und frequent 
geworden war, eine Kampherlisung verabreicht, so wurden die Herz- 
schliige langsam und reguliir, womit sich ihr Umfang vergrisserte. Fig. 
16 gibt ein Beispiel dafiir. In noch weiter fortgeschrittenem Intoxika- 
tionsstadium, wo die Amplitiide auf 1/5 ihrer anfiinglichen Hohe ge- 
sunken ist, zeigt die Kampherlisung die Neigung, den Stillstand eher 
zu befordern. 

Wenn das ausgeschnittene Herz mit einer strophantinhaltigen 
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Fig .16 





Kaninchen -- 1,9 kg. Urethannarkose, kiinstliche Atmung. 
Herzversuch in situ. Vor 1} St. 0,002 g Strophantin subkutan. 
Bei ¢ 2 cem 126 Kampherlésung in d. 1. V. jugularis. 


Nahrfliissigkeit durchstrémt und im Laufe der Vergiftung Kampher ge- 
geben wird, so zeigen sich ganz gleiche Veriinderungen, wie beim vorigen 
Versuche. 

Daraus folgt, dass Kampher, wie beim Frosch, auf das strophantin- 
vergiftete Kaninchenherz so wirkt, dass er abnorme Erregung lindert, 
die Pulsationen langsam und regelrecht macht und damit die Amplitiide 
erhoht, was wohl auf seiner Lihmungswirkung beruht. In demselben 
Grunde ist es wohl zu suchen, dass Kampher die Wirkung hat, die Er- 
regbarkeit der Darmwandmuskeln herabzusetzen und dadurch die durch 
abnorme Exzitabilitiit des Darmes bedingten unregelmiissigen peristal- 
tischen Bewegungen zu regulieren. Fréhlich und Pollak” suchen 
die Wirksamkeit des Kamphers bei Strophantinvergiftung in dessen 
Erregungswirkung, aber diese Wirksamkeit beruht wohl auf seinem 
lihmenden Einfluss. Die erregende Wirkung des Kamphers kommt 
erst nach Lihmung des Reizleitungssystems zum Vorschein und erregt 
dadurch die latente Automatie, wie beim Chloralhydratherzen. Aber 
die Lihmung des Reizleitungssystems im Strophantinkreislauf kommt 
in einem viel spiiteren Stadium zustande, in dem auch die Kampher- 
verabreichung keine erregende Wirkung mehr ansiiben kann. 





1) Fréhlich und Pollak, l.c. 
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3. Zusammenfassung der Versuchsergebnisse iiber 
die Wirkung des Kamphers auf das Herz. 


Die obigen Versuchsresultate seien dahin zusatnmengefasst: der 
Kampher setzt bei Tieren, gleichviel ob sie homoiotherm oder poikilotherm 
sind, und beim Herzen, sei es ein normales oder ein vergiftetes, immer 
die Erregbarkeit der Herzmuskeln herab, lihmt das Reizleitungssystem 
und das Reizerzeugungszentrum und erregt in grossen Dosen die latente 
Automatie des Ventrikels, wahrscheinlich auch des Vorhofs, durch deren 
Reizung. Also nehmen beim normalen Herzen Pulsamplitiide und -fre- 
quenz ab. Wenn letztere vor ersterer abnimmt, wird diese kompen- 
satorisch vermehrt, woraus man wohl irrtiimlich geschlossen hat, dass 
Kampher auf das normale Herz erregend wirke. Bei sehr grossen Dosen 
wird weiter die latente Automatie gereizt und die Herzfrequenz ver- 
mehrt. Auf dieser Wirkung beruht die Behauptung, dass das Mittel 
bei Chloralhydratvergiftung erregend wirke, welche Wirkung aber die 
Amplitiidenabnahme mit sich bringt. Dass Kampher gegen Strophan- 
tinvergiftung und Herzflimmern gute Dienste leistet, riihrt wohl davon 
her, dass er die motorischen Apparate des Herzens liihmt und dadurch 
abnorme Erregung beseitigt, aber nicht von seiner exzitierenden Wir- 


kung. 


Il. Wirkung des Kamphers auf die Gefasse. 


Mit den Untersuchungen iiber die Wirkung des Kumphers auf die 
Kaltbliitergefiisse haben sich nur wenige Autoren beschiiftigt. Wahrend 
Kondo” bei Durchstrémungsversuchen an Froschhinterextremititen die 
rasodilatatorische Wirkung des Kamphers nachwies, berichtete Inoue?® 
dessen giinzliche Wirkunglosigkeit. Yamamoto” nimmt an, dass das 
Mittel keinen bestimmten Einfluss ausiibt. 

Seine Wirkung auf die Warmbliitergefiisse haben viele Forscher 
auf Grund der Blutdruckmessung und anderer Verfahren indirekt erir- 
tert, aber nur wenige haben direkte Untersuchungen angestellt. Stock- 
man” hat durch Einwirkenlassen des Kamphers auf die Gefiisse des 
Schafuterus immer Vasodilatation gefunden. Liebmann” injizierte 
1) Kondé, Kioto-Igaku-Zasshi, 1917, 14, 1243 (jap.). 

2) Inoue, ibid., 1920, 17, 1050 (jap.). 

3) K. Yamamoto, ibid., 1920, 17, 1312 (jap.). 

4) Stockman, Journ. Physiol., 1888, 9, 65. 

5) Liebmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 68, 59. 











402 F. Nakazawa 


kurarisierten Kaninchen und Hunden eine gesiittigte Kampherlisung in 
die Jugularvene und untersuchte das Verhalten der letzteren und der 
die rechte Kammer und den linken oberen Lungenlappen speisenden 
Gefiisse plethysmographisch und kam zu dem Schluss, dass das Mittel 
zuerst auf den Lungenkreislauf, dann auf den grossen Kreislauf gefiiss- 
verengernd wirke. Indessen teilt A be” auf Grund der Durchstrémungs- 
versuche an ausgeschnittener Kaninchen- und Katzenlunge mit, dass 
Kampher die Lungengefiisse zur Kontraktion bringt. Ferner wies N. Ya- 
mamoto” durch Durchspiilung der Gefiisse der ausgeschnittenen Ohr- 
muschel nach, dass Kampher in einer diinnen Lisung fast gar keinen 
Einfluss ausiibt, aber in einer gesiittigten oder halbgesiittigten im An- 
fang unbestimmt d. h. bald vasokonstriktorisch, bald vasodilatatorisch, 
aber spiiter immer im letzteren Sinne wirkt. Daraus schliesst er, 
dass die Wirkung des Kamphers, da im Anfang vasokonstriktorische und 
vasodilatatorische Nerven gleich stark erregt werden, je nach der Stirke 
ihrer Erregbarkeit verschieden, aber spiiter infolge der Lihmung der 
Wandmuskeln eine gefiisserweiternde ist. Spiter hat K. Yamamoto” 
denselben Versuch angestellt, wobei bald starke Verengerung, bald starke 
Erweiterung auftrat, so dass die Wirkung fast ganz unbestimmt war. 

Nach den obigen Berichten scheint die Gefiisswirkung des Kamphers 
nicht nur nach den Arten der Tiere und Organe, sondern auch bei gleich- 
artigen Organen individuell verschieden zu sein. Das kénnte aber von 
der Verschiedenheit der Versuchsbedingungen herriihren. Ich habe 
deshalb als Repriisentanten der Poikilothermen Frische und als die der 
Homoiothermen Kaninchen verwandt und an ihnen Durchstrémung der 
verschiedenen Organ- und Gewebsgefiisse vorgenommen, um die Wirkung 
des Kamphers auf sie zu studieren. 


l. Wirkung des Kamphers auf die Kaltbliitergefisse. 
(i) Beeinflussung der Froschschenkelgefasse. 


Ich durchspiilte Froschschenkel nach Trendelen burg’ schem Ver- 
fahren mit Ringer’scher Fliissigkeit. Diese wurde in verschiedenen 
Stadien auf eine solche mit Kampherzusatz umgeschaltet und der Ein- 
fluss auf die Ausflussmenge untersucht, woraus sich ergab, dass je nach 
dem, ob das Priiparat frisch war oder nicht, nach der Konzentration der 


1) Abe, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1918, 4,217 (jap.). 
2) N. Yamamoto, Kioto-Igaku-Zasshi, 1917, 14, 349 (jap.). 


> 


3) K. Yamamoto, Le. 
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Kampherlésung und der Anzahl der Kampherdurchstrimungen die 
Resultate verschieden waren: bei der Durchstrémung eines frischen Prii- 
parates mit einer diinnen, z. B. ums 5 oder 10 fache verdiinnten, gesit- 
tigten Kampherlésung zeigt sich, wenn auch nicht immer, eine Zunahme 
der Ausflussmenge. Liisst man eine konzentrierte, z. B. nicht verdiinnte 
oder nur ums doppelte verdiinnte, gesiittigte Lisung einwirken, so weist 
die Ausflussmenge im Anfang der Durchstrémung, wie aus Fig. 17 er- 
sichtlich, eine temporiire Verminderung und nachher allmihlich eine 
Vermehrung auf. Aber gleich nach mehrmals wiederholter Kampher- 


Fig. 17 
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5 10 bs 








Schenkelgefiissdurchspiilung (Rana temporaria’. 
Ordinate—Ausflussmenge pro Min. in ccm. 
Abszisse—Zeit in Min. 
a. Umschaltung auf Kampher-Ringer 1: 5000. 
b. Umschaltung auf Kampher-Ringer 1:1 000. 
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durchspiilung stellt sich letztere ohne erstere auch bei Verwendung einer 
konzentrierten Lisung ein. Bei lange Zeit hindurch nur mit Ringer- 
lisung durchstrémten Priparaten iibt Durchspiilung mit einer verdiinn- 
ten Lésung gar keinen Einfluss aus, aber die mit einer konzentrierten 
bewirkt von Anfang an ebenfalls eine Zunahme der Ausflussmenge. 
Die Ausflussmenge erfihrt auch durch Einspritzung eines Bariumsalzes 
in das Einstrémungsréhrchen zur Zeit, wo sie nach langer Durch- 
stromung mit einer konzentrierten Kampherlésung zugenommen hat, 
keine Verinderung. Also wirkt der Kampher auf die Gefiisse der 
Froschschenkel in einer diinnen dilatatorisch, aber in einer konzen- 


trierten Lisung voriibergehend verengernd, nachher erweiternd. 


(ii) Beeinflussung der Lungen- und Darmgefasse der Krote. 

Kiner Kréte wurden Lunge und Darm ausgeschnitten, deren Gefiisse 
nach demselben Prinzip, wie beim vorigen Versuche, mit Ringerlésung 
durchstrémt wurden, um die Beeinflussung der Ausflussmenge zu unter- 
suchen. 

Die Ergebnisse sind von denen der Durchspiilungsversuche an 


Froschschenkeln gar nicht verschieden. 


2. Wirkung des Kamphers auf Warmbliitergefisse. 


Einem Kaninchen wurden Ohrmuschel, Herz, Lunge, Darm u.s.w. 
ausgeschnitten, deren Gefiisse mit erwiirmter Ringerlésung durchstrémt 
wurden. Dann wurde ermittelt, auf welche Weise die Ausflussmenge in 
einer bestimmten Zeitdauer beeinflusst wird, wobei sich ergab, dass sie, 
unabhiingig von der Art der Organe und Gewebe, im Anfang der Durch- 
strémung sehr rapid, nach einiger Zeit ziemlich rapid abnimmt und un- 
gleichmissig gross ist, aber nach ungefihr drei Viertel Stunde langsam 
abzunehmen beginnt und endlich eine fast gleichmissige Grasse erreicht. 
Wenn man in verschiedenen Stadien die Durchstrémungsfliissigkeit mit 
einer solchen, welche kampherhaltig ist, vertauscht und den Einfluss auf 
die Ausflussmenge untersucht, so findet man, dass derselbe, wenn auch 
nach Organen und Geweben graduell verschieden, doch dem Wesen nach 
nicht unterschieden ist, d. h. wenn man fiir die zu untersuchende Sub- 
stanz eine ca. 0,02%ige Kampherlésung verwendet, dann nimmt die 
Ausflussmenge zu. Diese Zunahme kommt deutlich zum Vorschein, 
wenn die Léisung einige Zeit nach Beginn der Durchstrémung d. h. zu 
der Zeit, wo die Ausflussmenge nur geringe Variationen zeigt, appliziert 
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Fig. 18 
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Ohrgefiissdurchspiilung (Kaninchen). 
Ordinate—Ansflussmenge pro Min. in ecm. 
Abszisse—Zeit in Min. 
Umschaltung auf Kampher-Ringer 1:5 000. 
a, $ St. seit Beginn der Durchspiilung. 
b. 14 St. seit Beginn. 
-+++.-Natiirlicher Verlauf vermutet. 


wird. Auch unmittelbar nach Anfang der Durchstrémung d. h. zu der 
Zeit, wo die Ausflussmenge schnell abnimmt, verursacht die Anwendung 
der zu untersuchenden Substanz eine Zunahme, welche aber nicht 
evident ist, da sie durch natiirliche Abnahme verdeckt wird. Verwendet 
man eine relativ konzentrierte, z. B. 0,1— oder 0,05% ige, Lésung im re- 
lativ anfinglichen Stadium, so wird die Ausflussmenge zwar anfangs 
vermindert, aber nach einiger Zeit wieder vermehrt. Diese Vermehrung 


ist zwar geringer als vor der Verwendung der Lisung, aber weit reich- 
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licher als die vermutliche Ausflussmenge in entsprechender Zeit beim 
natiirlichen Verlauf. Wenn man die zu untersuchende Substanz von 
gleicher Konzentration im relativ spiten Stadium appliziert, so liisst 
sich in der Regel eine Zunahme ohne vorangehende Abnahme erkennen. 
Fig. 18 und 19 zeigen die Ergebnisse der Durchspiilungsversuche an 
Ohrmuscheln. Nach Einwirkung einer grossen Kamphergabe nimmt 
die Ausflussmenge nicht ab, wenn auch Adrenalin oder Barium injiziert 


wird. 


Fig. 19 
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Ohrgefiissdurchspiilung (Kaninchen). 
Ordinate—Ausflussmenge prs. Min. in ccm. 
Abszisse—Zeit in Min. 
Umschaltung auf Kampher-Ringer 1:1000. 
a. 4 St. seit Beginn der Durchspiilung. 
b. 2 St. seit Beginn. 
Peers Natiirlicher Verlauf yermutet. 
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3. Zusammenfassung der Versuchsresultate iiber die 
Gefaisswirkung des Kamphers. 


Kampher wirkt auf die Gefiisse der ausgeschnittenen Organe in einer 
diinnen Lésung erweiternd, aber in einer konzentrierten voriibergehend 
verengernd. Er scheint durch Laihmung der Gefisswandmuskeln eine 
rasodilatatorische, aber im konzentrierten Zustande wohl infolge des 
Einflusses auf den vasomotorischen Apparat voriibergehend eine vaso- 
konstriktorische Wirkung auszuiiben. Da die Erregbarkeit dieser Ner- 
venapparate lange Zeit nach der Ausschneidung verschwindet, so macht 
sich bei Verwendung veralteter Praparate nur Gefasserweiterung, aber 
keine Gefiissverengerung geltend. Dass die Mitteilungen iiber die Ge- 
fisswirkung des Kamphers verschieden sind und nicht miteinander 
iibereinstimmen, riihrt wohl daher, dass auf die Frische oder Nicht- 
frische der Organe und die Konzentration der Lisung keine Riicksicht 


genommen wurde. 


lll, Wirkung des Kamphers auf den Blutdruck. 


Aus den Ergebnissen der in der vorigen Abteilung beschriebenen 
Versuche scheint die Wirkung des Kamphers auf den Blutdruck des 
Warmbliiters gefolgert werden zu kiénnen, aber die Beeinflussung des 
Verhaltens des gesamten Kreislaufes ist doch durchaus nicht so einfach. 
Aus diesen Versuchsresultaten unmittelbar ein Urteil zu fiillen, ist 
meines Erachtens voreilig. Was fiir Veriinderungen iibt der Kampher 
auf den Blutdruck aus? 

Nach den Literaturangaben haben nicht wenige Beobachter Unter- 
suchungen iiber dieses Thema angestellt, aber ihre Ergebnisse sind sehr 
verschieden. Wiedemann” sah bei Katzen und Kaninchen durch Ein- 
verleibung einer grossen Dosis Kamphers in den Magen zusammen mit 
Krampfanfillen paroxysmale Blutdrucksteigerung. Letztere verschwand 
auch durch Verhiitung ersterer durch Kurarisierung nicht, trat aber nach 
Riickenmarksdurchschneidung nicht auf; nach dem genannten Autor 
beruht sie daher auf der Reizung der vasomotorischen Zentren. Nach 
‘Pellacani’s® Mitteilung fiihrt Kampher bei Tieren auch nach Oblon- 
gatadurchschneidung Blutdrucksteigerung herbei, weshalb er behauptet, 
dass dieses Mittel peripherisch wirke. Ferner wies Maki,” indem er 





1) Wiedemann, l.c. 2) Pellacani, l.c. 
3) Maki, Le. 
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kurarisierten Katzen und Kaninchen Kampher stomachal verabreichte, 
nach, dass dieser, wenn auch nicht immer, ab und zu Blutdruckzunahme 
bewirkt. Da diese auch bei Lahmung der vasomotorischen Zentren zum 
Vorschein kommt, nimmt er an, dass das Mittel das Herz errege. Stock- 
man” meint, dass der Kampher, Katzen stomachel verabreicht, auf den 
Blutdruck selten erhéhend, vielmehr meistens erniedrigend wirke. Ale- 
xander-Lewin” stellte fest, dass, wenn man Kaninchen, denen man 
Chloralhydrat gegeben hat, grosse Mengen Kampher stomachal oder 
intravenis verabreicht, eine Blutdrucksteigerung erfolgt, und sagte, dass 
die Substanz die vasomotorenzentrenlihmende Wirkung antagonistisch 
beeinflusse. Pissler® gab einem mit Bekterien infizierten Kaninchen 
Kampher und fand den Blutdruck ansteigen, was er ebenfalls der Ex- 
zitation der Vasomotorenzentren zuschrieb. Aber Winterberg” wies 
nach, dass zwar das Mittel, stomachal oder subkutan appliziert, wie 
Wiedemann mitteilt, eine Blutdrucksteigerung bewirkt, welcher immer 
von Krampfen und Zuckungen begleitet wird, und dass es, wenn diese 
Erscheinungen durch eine grosse Kuraregabe in ihrem Auftreten verhiitet 
werden, nicht den Blutdruck erhéht, sondern im Gegenteil erniedrigt, 
welche Wirkung nach seiner Behauptung keine zentrale, sondern eine 
periphere d. h. eine auf die peripheren Gefiisse gerichtete ist. Weiter 
berichtet Seligmann® dass eine durch den Kampher bedingte Blut- 
drucksteigerung an Kaninchen immer von Spasmen begleitet wird, auch 
die Darreichung des Mittels nach Chloralisierung ganz wirkungslos ist. 
In neuester Zeit will Isaak” nachgewiesen haben, dass Kampher bei 
einem mit Chloralhydrat vergifteten Hunde gar keine Wirkung, aber 
bei phosphorvergifteten Kaninchen eine Blutdruckhebung herbeifiihrt. 

Wie oben erwihnt, ist die Wirkung des Kamphers auf den Blut- 
druck je nach den Forschern verschieden und fast garnicht iibereinstim- 
mend. Diese verschiedenen Ergebnisse scheinen weder von der ‘Tierart, 
noch von der Anwendungsweise abhingig zu sein. Worin haben sie 
dann ihren Grund? Sie miissen wohl auf verschiedenen Versuchsbedin- 
gungen beruhen. Ich will an Kaninchen unter verschiedenen Bedingun- 
gen die Einwirknng des Kamphers auf den Blutdruck beobachten. 


1) Stockman, Le. 

2) Alexander-Lewin, l.c. 

3) Piissler, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1899, 64, 736. 
4) Winterberg, l.c. 

5) Seligmann, l.c. 

6) Isaak, Arch. f. d. gesamt. Physiol., 1903, 154, 39. 
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Bei den folgenden Versuchen fesselte ich die Tiere in der Riicken- 
lage, brachte kunstgerecht die Carotis mit einem Hg-Manometer in 
Verbindung und liess die Blutdruckschwankungen auf rotierendem 
Papier graphisch registrieren. Der Kampher wurde als 20%ige Oliven- 
dllésung oder 1% ige Alkohol-Ringerlésung appliziert. 


1, Wirkung des Kamphers auf den normalen Kreislauf. 


Kaninchen wurde eine grosse d. h. zur giinzlichen Sistierung der 
Atembewegungen geniigende Dosis Kurarin gegeben. Den Tieren, die 
durch kiinstliche Respiration am Leben erhalten wurden, verabreichte 
ich intravenés eine 1% ige Kampherlésung. Da wurde in 5 Fallen der 
Blutdruck immer herabgesetzt, welcher, wie aus Fig. 20 ersichtlich, bei 


Fig. 20 





Kaninchen -} 2,2 kg. Urethannarkose, Kurarin, kiinstliche 
Atmung. Blutdruck aus d.1. Carotis. Bei ce 3 ccm 1% Kam- 
pherlésung in d. r. V. jugularis. 


kleinen Gaben, z. B. von 0,02-0,05 g, langsam, aber bei grossen nicht 
leicht restituiert wurde. Von 10 Fallen, denen ich 0,2-1,0 g subkutan 
verabreichte, zeigten 5 keine bemerkbare Blutdruckvariation, 1 gleich 
und 2 eine halbe Stunde nach der Injektion etwas herabgesetzten Bhut- 
druck und die iibrigen 2 gleich danach plétzliche erhebliche Blutdruck- 
steigerung. Der erhéhte Blutdruck stieg bald zu-, bald abnehmend, um 
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Fig. 21 





Kaninchen -? 1,8 kg. Urethannarkose, Kurarin, kiinstliche 
Atmung. Blutdruck aus d. 1. Carotis. Bei ¢ 2 ccm 20% Kam- 
pherél subkutan. 


nach ca. 30 Minuten auf die normale Hohe oder etwas darunter zu sinken, 
wie Fig. 21 das zeigt. 

Aus dem Erwihnten folgt, dass Kampher, wenn er in den Kreislauf 
eingefiihrt wird, blutdruckerniedrigend wirkt, was wohl darauf beruht, 
dass er durch seine Herzwirkung die Pulsamplitiide vermindert und 
durch seine Gefasswirkung die Gefiisse erweitert. Nach den in voriger 
Abteilung erwihnten Versuchsergebnissen miisste das Mittel, wenn es 
schnell in grossen Mengen gegeben wird, auf voriibergehender Vasokon- 
striktion beruhende Blutdrucksteigerung bewirken, was aber experimen- 
tell nicht nachzuweisen ist. Das riihrt wohl davon her, dass bei einer 
reichlichen Kampherverabreichung die Herztatigkeit gestért wird und 
dadurch die Blutdruckzunahme nicht erfolgen kann. Auf den Blutdruck 
wirkt Kampher, ins Blut eingefiihrt, herabsetzend, aber subkutan verab- 
reicht, manchmal erhéhend, manchmal erniedrigend. Worin hat das 
seinen Grund? Das beruht wohl darauf, dass Kampher durch seine 
lokale Reizwirkung die Vasomotorenzentren erregt und dadurch reflek- 
torisch vasokonstriktorisch oder vasodilatatorisch wirkt. Denn die Zu- 
oder Abnahme des Blutdrucks macht sich immer unmittelbar nach der 
Injektion geltend, und zu dieser Zeit sind seine Verainderungen am 
augenscheinlichsten und kehren nachher mit dem Ablauf der Zeit d. h. 
mit erfolgter Resorption zur Norm zuriick. 
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2. Beeinflussung des Kreislaufes beim Herzflimmern. 


Ein Kaninchen wurde durch Urethan narkotisiert, ihm unter 
kiinstlicher Respiration die Brust geéffnet und das Herz blossgelegt, dann 
die Carotis mit einem Hg-Manometer verbunden. Wenn man, wie schon 
erwihnt, am Herzen durch faradische Reizung Flimmern hervorruft, so 
zeigt sich Blutdrucksenkung. Nachdem man den zu ihr hinreichenden 
gréssten R. A. bestimmt hat, injiziert man 0,02 g Kampher intravenis. 
Auch wenn man nach dem Verschwinden hierdurch bedingter Blutdruck- 
variation das Herz mit gleich starken Induktionsstrémen reizt, entsteht 
kein Flimmern und auch der Blutdruck sinkt nicht. 


3. Beeinflussung des Kreislaufes bei Chloralhydrat- 
vergiftung. 

Wenn ich Kaninchen je 1,0 g Chloralhydrat wiederholt injiziert 
hatte und dadurch der Blutdruck auf 1/3 des Anfangsdruckes gesunken 
war, spritzte ich 0,02-0,05 g Kampher intravenés ein. Da wurde in 
allen 8 Fallen der Blutdruck noch weiter herabgesetzt, und bei grossen 
Gaben zeigte sich die Neigung, die Sistierung des Kreislaufes zu_befor- 
dern. Fig. 22 gibt ein Beispiel davon. Wurden aber bei dem oben 
geschilderten durch Chloralisierung erniedrigten Blutdruck 2-3 ccm 


Fig. 22 





Kaninchen - 1,9 kg. Urethannarkose. Blutdruck aus d. I. 
Carotis. Vor 1} St. 8 ccm 2096 Chloralhydratlésung subkuian. 
Bei ¢ 3 ccm 12 Kampherlisung in d. r. V. jugularis. 
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Fig. 23 





Kaninchen ~ 2,0 kg. Urethannarkose. Blutdruck aus d. 1. 
Carotis. Vor 2 St. 9 cem 20% Chloralhydratlésung subkutan. 
Bei c 2 cem 20% Kampher@l subkutan. 


Kampheré! subkutan eingespritzt, so wurde ersterer bei 12 Fiillen unter 
16 fast garnicht verandert und bei 4 gesteigert. Die Blutdruckerhéhung 
tritt immer gleich nach der Injektion zutage und ist je nach der Menge 
des Chloralhydrates von verschieden langer Dauer, d.h. sie dauert lange, 
wenn das Mittel in kleinen Gaben bei etwas erniedrigtem Blutdruck 
gegeben wird, aber sehr kurz, wenn es in grossen bei erheblich d. h. auf 
etwa 1/3 des Anfangsdruckes herabgesetztem Druck verabreicht wird. 
Dieser Blutdruckanstieg verschwindet in der Regel nach mehreren Minu- 
ten, wie dies Fig. 23 zeigt. Daraus folgt, dass auch bei chloralhydratin- 
toxikation Kampher, subkutan eingespritzt, manchmal reflektorisch durch 
Vermittelung der vasomotorischen Nerven Gefissverengerung und somit 
Blutdrucksteigerung hervorzurufen scheint. Grad und Dauer der letz- 
teren richten sich nach den Dosen des Chloralhydrates ; je mehr von 
diesem verabreicht ,wird, desto kiirzer ist die Dauer. Das riihrt davon 
her, dass durch grosse Dosen des Mittels die Erregbarkeit der vasomo- 
torischen Zentren so stark herabgesetzt wird, dass man auch mit gleich 
starken Reizen keine starke Vasokonstriktion zu erzielen vermag. Aber 
die Einfiihrung des Kamphers ins Blut fiihrt, wie in der Norm, regel- 
miissig eine Blutdrucksenkung herbei, was wohl darauf beruht, dass in 
dieser Applikationsweise die lokalen Reizwirkungen ausbleiben und nur 
herzlihmende und gefisserweiternde Wirkungen sich geltend machen. 
Eine konzentrierte Kampherlisung wirkt zwar auf das ausgeschnittene 
Herz erregend und auf die Gefisse voriibergehend verengernd, aber da 
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vor dem Au(treten der oben erwiihnten Wirkungen der Blutdruck stark 
sinkt, kann sie wohl im Kreislaufe ihre spezifischen Wirkungen nicht 
entfalten. 


4. Beeinflussung des Kreislaufes bei Strophantin- 
vergiftung. 


An Kaninchen, welche durch Urethan betiubt wurden und 0,0005 
g Strophantin pro kg Kérpergewicht bei je einer Injektion erhielten, 
beobachtete ich die Variationen des Blutdruckes. Dabei zeigte sich, 
dass letzterer langsam ansteigt, bis er schliesslich das Maximum erreicht, 
und dann, nachdem er eine Zeitlang unregelmassige Schwankungen auf- 
gewiesen, plitzlich zu sinken begann und, bald schnell, bald langsam 
absteigend, die Nulllinie erreichte. Wenn ich wihrend dieses Verlaufes 
0,02-0,05 g Kampher intravenis injizierte, beobachtete ich in 5 Fallen 
eine noch rapidere Blutdruckabnahme, wie aus Fig. 24 ersichtlich. 
Unter 9 Fallen, bei denen durch Strophantinvergiftung der Blutdruck 
langsam herabgesetzt wurde und sehr unregelmissige Pulswellen auf- 
traten, wurde eine gleiche Dosis Kampher intravenés injiziert, wonach 


Fig. 24 





Kaninchen { 1,8 kg. Urethannarkose. Blutdruck aus 
d. 1. Carotis. Vor 14 St. 1,5 cem 0,196 Strophantinlésung sub- 
kutan. Bei c 4 cem 1% Kampherlésung in d. r. V. jugularis. 














414 F. Nakazawa 


Fig. 25 





Kaninchen { 2,0kg. Urethannarkose. Blutdruck aus d. 1. 
Carotis. Vor 1 St. 1,5 ccm 0,19 Strophantin subkutan. Bei ¢ 
4 ccm 12 Kampherlésung in d. r. V. jugularis. 


sich wie aus Fig. 25 ersichtlich, in 3 Fallen plétzliche Blutdruckstei- 
gerung und zugleich rhythmische Pulswellen zeigten, aber in den iibrigen 
6 fast gar keine Veriinderungen oder eine Tendenz zu geringer Blut- 
druckvermindernng. Wenn man bei unregelmissigen Herzschligen 
und erniedrigtem Blutdruck bei Strophantinvergiftung Kampher ins 
slut einfiihrt, so steigt der Blutdruck manchmal. Das ist wohl nach 
den unter der vorigen Abteilung geschilderten Versuchen darauf zu- 
riickzufiihren, dass Kampher durch Linderung der durch Strophantin 
bedingten abnormen Erregung des Herzens die Pulsation regelt und 
damit den Blutdruck erhéht. 


5. Zusammenfassung der Versuchsresultate 
dieser Abteilung. 


Nach den Versuchsresultaten dieser Abteilung kann Kampher bei 
subkutaner Injektion manchmal durch seine Lokalwirkungen sekundiir 
die Vasomotorenzentren erregen und reflektorisch die Vasokonstriktion 
und damit eine Blutdruckerhéhung hervorrufen, welche Wirkungen aber 
infolge der Erregbarkeitsherabsetzung der genannten Zentren durch Ch- 
loralhydrat u. a. nicht deutlich zutage treten. Kampher ruft bei seiner 
Resorption ins Blut herabgesetzte Herzerregbarkeit und Gefiisserwei- 
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terung, in grossen Gaben erniedrigten Blutdruck hervor. Aber er kann 
wie Strophantin bei abnormer Steigerung der Herzerregbarkeit und bei 
Herabsetzung des Blutdruckes durch irregulire Herzschlige infolge 
intensiver Reize die Exzitabilitét des Herzens herabsetzen und dadurch 
die Pulsationen regulieren und so im Gegenteil den Blutdruck erhéhen. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


Kampher abt auf das Froschherz die Wirkung aus, den reizbilden- 
den und den reizleitenden Prozess und die Herzmuskeln zu lihmen, in 
grossen Dosen die latente Automatie zu erregen. Er ruft also in kleinen 
Dosen Verlangsamung der Herzschlige und Amplitiidenabnahme, in 
grossen Dosen Zunahme ersterer hervor. Wenn die Schidigung des 
reizbildenden und des reizleitenden Prozesses vor der der Herzmuskeln 
erfolgt, tritt zusammen mit der Pulsverlangsamung kompensatorische 
Zunahme der Amplitiide ein. Daher kommt es, dass viele Beobachter 
den Kampher irrtiimlich fiir ein Herzbelebungsmittel gehalten haben. 

Die Wirksamkeit des Kamphers gegeniiber Strophantin- oder Ako- 
nitinvergiftungen beruht auf durch seine lihmende Wirkung herbeige- 
fiihrter Milderung des abnormen Erregungszustandes der Herzmuskeln 
und nicht, wie bisher behauptet, auf seiner erregenden Wirkung. 

Die Erregung der latenten Automatie zeigt sich zwar bei Durch- 
strémung des ausgeschnittenen Herzens oder bei direktem Traufeln auf 
das Herz, aber sie ist nicht als Resorptionswirkung anzusehen. Denn 
der Kampher bringt wohl in einer Dose, wie sie die automatischen Zent- 
ren reizt, schon vor dem Erreichen der wirksamen Konzentration erheb- 
liche Kreislaufsstérungen hervor. Auch seine Erregungswirkung bei 
Chloralhydratvergiftung entsteht infolge der Exzitation der latenten 
Automatie durch direktes Einwirkenlassen einer konzentrierten Lisung, 
nicht erst durch Chloralhydratvergiftung, wie man bisher glaubte. 

Der Kampher wirkt auf die Gefasse der ausgeschnittenen Organe 
ganz analog wie auf das Herz: in kleinen Dosen durch seine lihmende 
Wirkung auf die Gefasswandmuskeln vasodilatatorisch, in grossen nach 
voriibergehender Vasokonstriktion noch stirker vasodilatatorisch. Diese 
Vasokonstriktion kann man nicht an veralteten Priiparaten wahrnehmen. 
Die hiermit nicht iibereinstimmenden Berichte iiber die Gefasswirkungen 
des Kamphers sind vielleicht darauf zuriickzufiihren, dass man keine 
Riicksicht darauf genommen hat, ob das Priparat frisch oder veraltet 
war. 
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Die Herz- und Gefiisswirkung des Kamphers ist bei Kaninchen von 
der bei Fréschen dem Wesen nach nicht verschieden, d. h. wird das 
Mittel in das Blut eingefiihrt, bewirkt es Herabsetzung der Herztiitig- 
keit und Gefiisserweiterung und dadurch Blutdruckerniedrigung und in 
grossen Gaben betriichtliche Zirkulationsstérungen, welche weder eine 
Erregung der Herzautomatie, noch eine voriibergehende Vasokonstriktion, 
wie man sie an ausgeschnittenen Organen sieht, erkennen lassen. Also 
versagt der Kampher bei Chloralhydratvergiftungen, wihrend er bei 
abnormer Herzerregung, z. B. Strophantinvergiftung oder Herzflimmern, 
manchmal diese Erscheinungen durch seine Lihmungswirkung zur 
Linderung und dadurch den gesunkenen Blutdruck zur normalen Hohe 
bringt. Kampher fiihrt, subkutan eingespritzt, durch seine Lokalwir- 
kung reflektorisch eine Gefiissverengerung, dann und wann eine Zu- 
oder Abnahme des Blutdruckes herbei. Gerade diese Blutdruckzunahme 
ist vielleicht die, welche viele Forscher bei Chloralhydratvergiftungen 
wahrgenommen haben, nicht die, welche sich erst bei letzteren erkennen 
lisst. 

Aus den obigen Resultaten ergibt sich, dass Kampher, subkutan an- 
gewandt, klinisch bei akuter Herzschwiiche reflektorisch den Blutdruck 
steigert und in abnormen Erregungszustanden, wie z. B. Herzflimmern, 
Tachykardie oder Strophantinvergiftung, diese zu mildern und die Herz- 
schliige zu regulieren und dadurch eine bedingte Blutdruckerniedrigung 
zu restituiern vermag. Aber diese Wirkungen machen sich nicht immer 
geltend, worin auch der Grund liegt, dass die Kampherwirkung klinisch 
nicht endgiiltig festzustellen ist. Die auf Grund einer geringen Anzahl 
von Versuchen aufgestellte Behauptung vieler Forscher, dass Kampher 
ganz wirkungslos sei, ist voreilig. Auch die Annahme, dass er ein sicher 
erfolgreiches Herzexzitans sei, ist iibertrieben. 
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Contribution a 1’Etude du mode de 1’Absorption 
de la Cholestérine. 


Par 
MINORU SANO. 


(Du laboratoire de chimie médicale de l’ Université de Sendai, 
dirigé par Prof. Katsuji Inouye.) 





Dans un travail antérieur,” j’ai montré que la cholestérine existe 
dans l’urine chyleuse en majeure partie sous la forme de combinaison 
avec les acides gras. 

La cholestérine n’est pas seulement soluble dans les graisses, mais 
elle se trouve encore, dans |’organisme, ordinairement avec des graisses. 
Il parait naturel de penser que la cholestérine, ainsi que les graisses, 
est absorbée, selon toute probabilité, par les vaisseaux lymphatiques. 
Il est alors possible que le chyle peut étre influencé au point de vue de sa 
teneur en cholestérine et de la proportion des deux formes de ce corps, 
par la composition des aliments. Mais, on n’est point encore parvenu 
ase rendre un compte exact du mode de l’absorption de la cholestérine, 
c'est pourquoi les opinions des savants sont malheureusement diver- 
gentes. 

Faisant l’analyse du chyle recueilli aprés l’administration de la 
cholestérine, dissoute dans l’huile de coton Mueller” a trouvé 
que la teneur du chyle en cholestérine augmente toujours notablement 
au cours de la digestion, tandis que la proportion entre les deux formes 
se maintient tout A fait constante, quelque soit la forme ingérée. II 
pense qu’au cours de l’absorption, la cholestérine libre est partiellement 
éthérifiée et la cholestérine combinée est partiellement dédoublée. 
Cette observation s’accorde bien avec les résultats obtenus par 
Gardner et ses collaborateurs® et pr Wacker et Hueck,"” 





1) M. Sano, Tohoku Jl. Exp. Med., 1920, 1, 448. 

2) J. H. Mueller, Jl. Biol. Chem., 1915, 22, 1. 

3) M. T. Fraseret J. A. Gardner, Proc. Roy. Soc. London, B, 1909, 81, 
230; ibid., 1910, 82, 559; G. W. Elliset J. A.Gardner, ibid., 1912, 86, 13, J. A. 
Gardneret P. E. Lander, Biochem. Jl. 1913, 9, 576. 

4) L. Wacker et W. Hueck, Arch. exp. Pathol. u. Pharm., 1913, 74, 416; 
Biochem. Zeitschr., 1919, 100, 84. 
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qui ont trouvé une augmentation notable dans chacune des deux formes 
de la cholestérine du sang, aprés l’alimentation prolongée a la choles- 
térine. 

Cependant, Knudson*® a trouvé que, quand on fait avaler a 
des chiens de la cholestérine libre, sans y ajouter des graisses, il y a 
élévation de la cholestérine libre dans le sang pendant quelques heures 
aprés l’ingestion, mais qu’il n’y a aucun changement visible de la 
quantité de la cholestérine combinée. Cet auteur veux donc expliquer 
les résultats différents de Mueller par cette circonstance que, dans 
ses expériences, la cholestérine avait été administrée avec des graisses. 
Bloor® et Knudson” ont montré qu’aprés |’administration des 
graisses la pioportion de la cholestérine combinée 4 la cholestérine totale 
dans le sang, s’accroit beaucoup. 

En vue de compléter nos connaissances de |’absorption de la choles- 
térine, j’ai fait une nouvelle étude du chyle aprés |’administration de 
la cholestérine, ajoutée ou non a des acides gras. 

Le chyle étudié a été obtenu du canal thoracique du chien. J’ai 
choisi pour mes expériences des chiens adultes et de grande taille. I] 

raudra mieux s’adresser 4 un animal portant une fistule permanente, 
afin d’éviter l’effet direct de la narcose ou de l’opération. Mais, c’est 
une chose extrémement difficile, du fait qu’il se produit aisément des 
coagulums qui obstruent le canal et parce que le chyle souvent cesse 
spontanément a écouler de la fistule, des voies nouvelles s’étant formées, 
croyons nous. Bon nombre de chiens auxquels la fistule avait été 
obstruée était encore en bon état et en bonne santé assez longtemps. 
On est done fondé a penser que l’obstruction du canal thoracique peut 
étre rapidement réparé par quelques voies accessoires. 

Grace A l’effort de Mr. Satak é, Professeur de Physiologie, }’ai 
eu 4 une disposition des chiens, pour mes expériences, sur lesquels avait 
été pratiquée une fistule du canal thoracique qui faisait s’écouler le 
chyle, sans interruption, pendant deux ou trois jours. Je m’empresse 
ici de remercier Mr. le professeur 8 at ak é de l’amabilité qu’il m’a 
témoigner en faisant lui méme cette difficile opération 4 ma demande. 

Toutes les expériences n’ont été faites que les jours qui ont suivi 
l’opération, c’est-d-dire plus de dixhuit heures aprés relachement de la 





5) A. Knudson, Jl. Biol. Chem., 1920-21, 45, 255. 
6) W. R. Bloor, Jl. Biol. Chem., 1916, 24, 447. 
7) A. Knudson, Jl. Biol. Chem., 1917, 32, 337. 
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narcose. Habituellement, |’opération a été achevée avant la 15° heure 
et dans la soirée le chien recoit du riz 4 l’état de bouillie étendue. Le 
matin du jour suivant, aprés avoir constaté que le chyle s’écoule bien 
de la fistule, quelques cc. du chyle sont prélevés pour étre analysés, et 
ensuite de la cholestérine, sous formes diverses, est administrée a 
animal. De temps en temps, la prise de 3 cc. du chyle qui s’écoule du 
canal thoracique est recueillie dans une capsule contenant un peu 
d’oxalate de potasse et soumise A la détermination de la cholestérine 
apres Blooret Knudson. 

A l'exception des deux premiéres expériences, les chiens étatient 
attachés sur l’appareil 4 contention. Mais, pour aider 4 l’écoulement 
du chyle, il fallait parfois les mettre en liberté et les faire se mouvoir 
pendant un moment, 


, - , 
RESULTATS DES EXPERIENCES. 
Absorption de la cholestérine libre, mélangée au lait. 


J’ai tout dabord étudié sous quelle forme on retrouve la cholestérine 
dans le chyle, qu’on a donné A un animal dissoute dans lait. On 


7 a 


trouvera les résultats dans le tableau suivant. Le terme CT contenu 


dans la derniére colonne de ce tableau et toutes les suivantes donne le 
—_ Gamebiine combinée multiplé par 100. 
cholestérine totale 

Exp. I. Chien n° 1. Bonnes suites opératoires. Le chien recoit 
750 cc. de lait qu’il ingére volontairement, le lendemain matin a 9°10, 
c’est-A-dire dixhuites heures aprés l’opération. Six heures plus tard 3 
ce, du chyle sont prélevé pour le dosage. Puis, 4 17" 2 g. de choles- 
térine libre, suspendue dans 100 ce. de lait, et deux petits gateaux sont 


donnés au chien. 




















Cholestérine en mg p. 100 cc. 
Pp 
| 7 al 
Tempsen | a 
Rapport 
heures | Ch. totale | Ch. libre | Ch. combinée CT 
910 750 cc.de lait. 
15> 100 | 57 43,3 43,3 
17 2 g. de cholestérine 'ibre, 100 cc. de lait 2 gateaux. 
18530 287 | f 237 l 82,6 
20°10 290 70 220 75,9 
22530 280 125 175 55.3 
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On peut voir par ce tableau d’une fagon trés claire que, lorsque la 
cholestérine est avalée dissoute dans du lait, elle est absorbée présque 
entiérement sous |’état combinée. On remarque forte augmentation du 
taux de la cholestérine combinée dans le chyle qu’on a prélevé une heure 
et demi aprés l’ingestion de la cholestérine; sa valeur est sixhaute, quelle 
dépasse cinq fois la valeur normale. La cholestérine libre figure 
pourtant 4 un taux légerément inferieure 4 celui qu’on trouve avant le 

cholestérine combinée 


repas. Le rapport - est, en effet, considérable- 
cholestérine totale 





ment élevé. 

De plus, le taux de la cholestérine totale est résté 4 peu prés le 
méme pendant 1} et 5} heures aprés l’ingestion; cela indique que 
l’absorption de la cholestérine se fait d’une maniére lente. 

Enfin, la teneur élevée en cholestérine combinée s’abaisse de plus 
en plus dés le 3°-4° heure, tandis que la cholestérine libre s’accroit 
graduellement. I] faut alors croire qu’il y a une absorption plus forte 
de la cholestérine libre dans la derniére période de la digestion. 


Absorption de la cholestérine libre en l’absence des 
corps gras. 


Afin d’essayer de répondre a la question: la cholestérine libre peut- 
elle passer dans le chyle, en l’absence des corps gras, et sous quelle forme 
est-elle absorbée, l’expérience suivante a été entreprise. 

Exp. II. Chien n° 2, a jefine depuis 23 heures. Le dernier repas 
qu’il a regu a été composé de 800 cc. de lait renfermant 1 g. de chole- 
stérine libre et 5 g. d’oléate de soude. Le temps compté depuis 
l’intervention a été de 41 heures. 

















' Cholestérine cc 
Heure Rapport CT 
Totale Libre Combinée 
Milligr. Milligr. Milligr. 
90 114 50 64 56,1 
100 1 g. 5 de cholestérine, suspendue dans 800 cc. d’une solution 
de glucose 4 5 pour 100 
11540 90 | 48 | 42 | 46,7 
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Aprés l’ingestion de la cholestérine a |’état libre et privée de corps 
gras, la teneur des deux formes de la cholestérine du chyle ne s’éleve 
pas, mais au contraire, elle présente une tendence remarquée a dé- 
croitre. Ce fait trouve son explication pareillement lorsqu’il y a une 
dilution du chyle, par suite du passage de l’eau. Cependant, la ré- 
duction du taux de la cholestérine libre est peu considérable en com- 
paraison de la cholestérine combinée. Cela indique que la cholestérine 
ingérée a été réellement absorbée et cela sous |’état libre. Toutefois, 
il n’y avait, sans doute, qu’une faible absorption. 


Absorption de la cholestérine libre, sous l’influence de 
l’acide gras. 


En vue d’établir l’effet de l’acide gras sur l’absorption de la 
cholestérine les expériences suivantes ont été faites. 

Exp. III. Le méme chien comme dans Exp. II. Mais, cette ex- 
périence a été faite antérieurement a la derniére; c’est-A-dire, environ 19 
heures aprés l’intervention. A 9" 30 le jour suivant |’opération, une 
prise d’essai, pour le dosage du taux normal. 50 minutes plus tard, 
l’animal recoit, au moyen de la sonde stomacale, un mélange de 1 g. 
de cholestérine libre, 5 g. d’oléate de soude et 800 cc. du lait. 














Cholestérine cc 

Heure . Rapport CT 

Totale | Libre | Combinée 

Milligr. | Milligr. Milligr. 
9530 103 33 70 67,7 
10°20 g. de cholestérine libre, 5 g. d’oléate de soude et 800 cc. 

u lait. 

12520 140 | 33 107 76,2 
14520 153 43 | 110 ‘ 71,7 
16545 103 27 77 74,2 
18 0 80 27 53 66,7 





Les chiffres consignés dans le tableau ci-dessus nous montrent que 
la teneur en cholestérine totale et tout articuliérement en cholestérine 
combinée augmente beaucoup environ deux heures aprés |’ingestion, 
tandis que celle de la cholestérine libre oscille autour de la normale. 

On note cependant, en ce qui concerne la cholestérine libre, une 
différence sensible entre les résultats de cette expérience et de la 
premiére. Dans le cas présent, nous n’avons plus constaté |’élévation 
de sa valeur qu’on avait observé vers le fin de l’expérience 
antérieure. Méme plus de six heures aprés l’ingestion, le rapport 
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cholestérine combinée _ 
maintient encore sa valeur élevée. Au surplus, 





cholestérine totale 
le retour de la teneur en cholestérine totale 4 la valeur normale se faisait 


déja environ six heures aprés l’ingestion, au moment ot, dans Exp. I, 
la teneur en cholestérine totale était encore bien supérieure a la normale. 
Ce fait améne A penser que la cholestérine, cette fois, a été absorbée 
plus rapidement que dans Exp. I. Vraisemblablement, il s’agit ici de 
la présence de l’acide gras qui y jouait un réle important. A la faveur 
de la présence des acides gras en abondance une plus grande partie de 
la cholestérine a été éthérifiée dans l’intestin, et il en est résulté une 
absorption plus rapide. Pourtant, l’étherification ample et l’absorption 
rapide, dans ce cas-ci, ne doivent pas étre liées exclusivement & |’action 
de l’acide gras, ajouté en forme d’oléate de soude, mais il s’agit peut- 
étre partiellement de la présence d’une plus grande quantité de lait. 

Dans |’expérience suivante, le chien n’a regu que du riz décortiqué 
et cuit pendant les deux jours qui ont précédé l’opération, afin d’amoin- 
dir autant que possible les effets des acides gras contenus dans la nouri- 
ture. Ona pu, cette fois, déterminer la quantité du chyle qui s’écoule 
du canal thoracique. 

Exp. IV. Chien n° 4, porteur d’une fistule gastrique qui sert a 


. 
‘ 


introduire les substances 4 examiner dans |’estomac. 


























l : l 
Quantité du Cholestérine = 
Heure ichyle s’écoulant ner _____|Rapport pas 
| du canal en | CT 
| vingt minutes | Totale Libre Combinée 
| | 
ce. Milligr. Milligr. | Milligr. 
9550 7-8 environ 60 23 | 37 61,1 
1040 1 g. 5 de cholestérine suspendue dans 600 ce. d’une solution de 
glucose a 5 pour 100. 
10®50-11510 11,2 | 
110 | #o | so | 20 | 50,0 
11540-125 ' 10,8 | | 
12505 60 33 27 44,4 
1340-140 12,3 | 
1440 30 30 50,0 
14520 4 g. 5 d’oléate de soude dissout dans 90 cc. d'eau. 
16°15-16535 37,0 | 
16535 | s7 | 40 | 47 53,8 
16545 40 g. du saccharose dissout dans 150 cc. d’eau. 
17®15-17535 33 
17°20 77 37 40 52,2 
18545 70 33 37 42.4 
18545-1905 35 
20°45 63 27 37 57,9 
20545-21505 42 | | 














l’Absorption de la cholestérine 423 


Les resultats indiqués dans ce tableau sont nettement conformes A 
ceux qui ont été trouvés dans Exp. II et IV. Aprés l’ingestion de la 
cholestérine libre, suspendue dans solution de glucose, il y a une diminu- 
tion dans la quantité de la cholestérine combinée, tandis que la valeur 
de la cholestérine libre ne présente qu’une faible élévation. La teneur 
en cholestérine totale ne varie pas. Cette constance du taux totale ne 
revient pas certainement de |’absence de |’absorption, mais elle est 
basé, comme on le voit, sur l’augmentation d’une fagon modérée du 
chyle que charrie le canal thoracique. En tous cas, il est évident qu’en 
l’absence des corps gras, la cholestérine n’est absorbée qu’en petite 
quantité, et cela surtout a l’état de cholestérine libre. 

Lorsqu’on donne maintenant 4 |’animal de |’oléate de soude, il se 
produit un écoulement abondant de chyle; et en méme temps une forte 
absorption de la cholestérine commence. La plus grande partie de la 
cholestérine parait maintenant a |’état de combinaison. C’est 1A un 
fait qui démontre l’action importante des acides gras sur |’absorption de 
la cholestérine. L’administration suivante du sucre n’exerce aucune 
influence appréciable. 


Absorption de la cholestérine combinée. 


Je me suis alors proposé de voir, comment la cholestérine a |’état 
d’éther se comportent 4 |’absorption. 

Exp. V. Le méme chien-comme dans |’expérience précédente. Le 
temps écoulé aprés l’intervention est d’environ 40 heures et celui 
écoulé entre les deux expériences de 12 heures et demi. 





Remarques 





Cholestérine | cc 
Heure — | Rapport CT 
Totale | Libre | Combinée | se 
Milligr.} Milligr. | Milligr. | | 
9>20 73 20 53 72,7 
9530 1 g. d’oléate de cholestérine, 25 g. de sucre et 200 cc. d’eau. 
73 | 3: 0 











1320 3 | 4 54,5 
13°35 1 g. de stéarate de cholestérine, 25 g. de sucre et 200 cc. d’eau. 
1540 73 40 | 33 45,4 
73 40 33 45,4 
1630 77 40 37 47,8 Analyse de 47 cc. du 
| ichyle qu’on a recueilli 
| \de 13°35 A 16°30. 
17*0 1 g. de palmitate de cholestérine, 25 g. de sucre et 200 cc. d’eau. 
18530 77 40 | 37 47,8 
20°15 74 37 37 50 
77 37 40 52,2 Analyse de 53 cc. du 
chyle qu’on a recueilli 
| \de 17° & 20°15. 
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A la lecture de ce tableau on est frappé de voir que l’ingestion de la 
cholestérine combinée produit 4 peine une élévation de ce corps dans le 
chyle. Il faut remarquer que, dans cette expérience, l’augmentation du 
volume du chyle n’a pas été si considérable. C’est la cholestérine libre 
qui s’est élevée, mais cependant de peu. La teneur en cholestérine 
totale était voisine de la valeur trouvée avant |’administration. 

[] est done évident que, s’il n’y a aucun graisse, l’absorption de la 
cholestérine, méme a |’état combinée, est extrémement faible. La 
cholestérine combinée, je pense, est saponifiée au cours de |’absorption: 
et cela sans aucun rapport avec la nature des acides gras combinés 4 la 
cholestérine. 

On peut alors conclure que la cholestérine passe au chyle en grande 
partie 4 1’état libre, quelque soit la forme ingérée. 


Absorption de la cholestérine combinée, sous l’influence 
des acides gras. 


























Exp. VI. Chien n° 4 regoit du riz décortiqué et cuit depuis trois 
jours. La cholestérine a été introduite par une fistule gastrique dans 
l’estomac. 

Quantité du | Cholestérine cc 
H chyle s ‘ecoulant| a Rapport —— 
eased du canal en 30} CT 
minutes | Totale Libre Combinée 
ee. Milligr. Milligr. Milligr. 
9510-9540 7,2 113 43 70 61,8 
9>45-10°15 7,2 117 47 70 60,0 
10°25 25 g. de sucrose et 200 cc. d’eau. 
1045-11515 10,6 90 40 50 55,6 
1250-12530 9,0 87 40 47 53,8 
12540 2 g. d’oléate de cholestérine, 25 g. de sucrose et 200 cc. d’eau. 
13®0-13535 10,4 87 | 40 47 53,8 
14510 73 37 40 52,1 
15*0 : g. d’oléate de cholestérine, 5 g. d’oléate de soude et 100 cc. 
"eau. 
1525-1555 10,6 70 30 40 57,1 
16°30 83 33 50 60,0 
17°05-17°35 15,7 
180 117 33 83 71,5 








Les résultats indiqués dans le tableau ci-dessus nous montrent 
d’abord que l’ingestion d’une solution de sucre est suivie par une faible 
dilution du chyle par rapport a la teneur en cholestérine aussi bien qu’a 
cholestérine combinée J 





la réduction du rapport : 
cholestérine totale 
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Mais il y a, a la suite de l’administration d’acide gras, une augmen- 
tation sensible de la quantité du chyle. En méme temps sa teneur en 
cholestérine combinée s’est élevée beaucoup; alors l’absorption de la 
cholestérine marche bien. La forme sous laquelle la cholestérine est 
absorbée est surtout celle de la cholestérine combinée. La concentra- 
tion de la cholestérine libre, en effet, s’abaisse de nouveau. II est 
done manifeste que |’acide gras exerce aussi un grand effet sur l’absorp- 
tion de la cholestérine combinée. 


CONCLUSIONS. 


Les résultats de mes expériences démontrent nettement que l’acide 
gras agit considérablement sur |’absorption de la cholestérine. Pour 
que l’absorption s’effectue bien, la présence d’un acide gras, ou des 
graisses, est indispensable. La rapidité et la grandeur de |’absorption 
de cholestérine dépendent surtout de quantité des acides gras qui 
’accompagnent. 

S’il n’y en a point, la cholestérine n’est absorbée qu’en quantité 
minime, qu’elle que soit la forme ingérée. La cholestérine a |’état libre 
passe lentement telle quelle dans le chyle, et la cholestérine a |’état 
combinée aprés saponification. 

En présence des acides gras, sans toutefois qu’il s’agit de leur na- 
ture, la cholestérine est étherifiée au cours de |’absorption plus ou moins 
compléte, au fur et 4 mesure de la quantité des acides gras. Dans le 
cas ov il y a peu d’acide gras libre, mais des graisses en abondance, une 
quantité considérable de la cholestérine peut étre absorbée a |’état libre. 

Donc la cholestérine contenue dans les aliments peut étre absorbée 
& un degré satisfaisant, car elle s’y trouve ordinairement avec des 
graisses en quantité suffisante. On la retrouve surtout a l'état d’éther 
des acides gras dans le chyle. 


























Beitrage zur Kenntnis der Serumprotease. 


I. Mitteilung. 


Verhalten des antitryptatischen Faktors des Serums gegeniiber 
der Behandlung mit Azeton bzw. Karbol. 


Von 
DR. KUHEI OKUBO. 
(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa, der Kaiserlichen 
Universitat zu Sendai.) 


1. Einleitung. 


Vor einigen Jahren hatten Yamakawa! und in Anschluss 
daran Yamakawa und ich” mitgeteilt, dass das Meerschwein- 
chenserum, das gewéhnlich kaum der Selbstverdauung unterliegt, 
leicht dazu gefiihrt werden kann, wenn es mit einer Menge gewisser 
chemischer Substanzen, wie Chloroform, niederen Ketonen und AIl- 
koholen der aliphatischen Reihe und auch Phenolen behandelt wird. 
Das Zustandekommen der Serumautolyse erklirte Yamakawa 
dabei in der Weise, dass im genuinen Serum sich Protease und ihr 
hemmender Faktor im Gleichgewicht befinden und letzterer durch 
Behandlung mit den genannten Chemikalien fortfillt, infolgedessen die 
Protease das serumeigne Eiweiss abzuspalten befihigt ist. Auf 
Veranlassung von Herrn Prof. Yamakawa habe ich weiter einige 
Versuche iiber die Serumprotease ausgefiihrt. In dieser Mitteilung 
will ich zuerst die Ergebnisse meiner Untersuchungen dariiber anfiihren, 
inwieweit das Serum, welches mit den genannten Chemikalien behandelt 
wurde, auch gegeniiber anderen Arten der Tryptase analoge Ver- 
hiltnisse aufweist, wie gegeniiber der Serumprotease. 


2. Untersuchungsmethode und Materialien. 
(1) Tryptasen. 


(a) Tierische Tryptase. Dazu wurde hauptsiichlich Pan- 
7 . P 
kreassaft, der aus der kiinstlichen Pankreasfistel des Hundes gewonnen 





1) Yamakawa, J. of Exp. Med., 1918, 27, 689 & 711. 
2) Yamakawa u. Okubo, Tohoku J. of Exp. Med., 1920, 1, 83. 
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wurde, benutzt. Wenn aber derartiges Material nicht zur Hand war, 
wurde kiufliches Trypsin (K ahlbaum) als Ersatz gebraucht. 

(b) Pflanzentryptase. Takadiastase (Parke- Davis), 
die aus Aspergillus oryzahe hergestellt ist und neben diastatischem, 
noch ein kraftiges proteolytisches Vermégen besitzt, kam als solche 
zum Gebrauch. 

Vor der Untersuchung wurden diese kauflichen Priparate in Koch- 
salzlésung gelést, in Zelloidinmembrane gebracht und gegen Koch- 
salzlésung griindlich dialysiert, um die vielleicht beigemischten Spalt- 
produkte des Eiweisses zu entfernen, die sonst das Resultat der Ver- 
dauungsproben verdunkeln kénnen. Jede Fermentlésung wurde vor 
dem Gebrauch jedesmal auf ihre Wirksamkeit gepriift und durch 
Verdiinnung mit Kochsalzlésung eine solche in geeigneter Stirke 
bereitet. 

(2) Antiproteatisches Serum. 

Dazu wurde Schweineserum méglichst steril gewonnen und frisch 
gebraucht. Schweineserum trigt jedoch, wovon in einer spiteren 
Mitteilung ausfiihrlich die Rede sein soll, neben antitryptatischer Kraft 
noch eine tryptatische in sich. Da aber die Wirksamkeit letzterer 
so schwach ist, dass sie bei einer Versuchsanordnung, wie sie in dieser 
Untersuchung gebraucht wurde, kaum nachweisbar ist, so habe ich 
sie hier ganz ausser Betracht gelassen und Schweineserum ausschliesslich 
als antiproteatisches benutzt. 


(3) Antiseptika. 


Als Antiseptikum wirkt Chloroform viel sicherer als Toluol. 
Aus diesem Grunde wurde in dieser Untersuchung ersteres bei Ver- 
suchen mit grésserer Fliissigkeitsmenge (Verdauung im Kolben) und 
letzteres bei solchen mit kleinerer (Verdauung in der Hiilse) ver- 
wendet. 


(4) Chemikalien, die den antiproteatischen 
Faktor des Serums beeinflussen 
sollen. 


(a) Von den Chemikalien, die von uns als den antiproteatischen 
Faktor des Meerschweinchenserums aufhebend erwiesen worden waren,*? 
wurden hier Azeton und Karbol zur Untersuchung herangezogen. 


3) Yamakawa, Le. 





— -— «+. Ls S&S 


~ oe 


—- =e -— = A = eh Ol Fh hl 


oes 


A ®.> —_= ft 








Serumprotease. I 429 


(b) Benzolhomologe beférdern die genannte Wirkung des Aze- 
tons bzw. des Karbols betriichtlich.*. Sie tiben aber an und fiir sich 
auf die Antitryptase keine Wirkung aus. Als Reprisentant dieser 
Gruppe diente hier Toluol. 

(5) Dialysiermembrane. 

Diese verwendete ich zum Zweck einer Vordialyse, um die pra- 
formierten Eiweissspaltprodukte und die hinzugefiigten Chemikalien 
aus dem Serum zu entfernen, welche letztere sonst nach schon erfolgter 
Wirkung die Enzyme eher schidlich beeinfiussen. Man kann leicht 
aus einer Zelloidinlésung (5 g Zelloidin in 100 ecm Alkohol-Ather- 
mischung) mit Hilfe eines glattwandigen Kolbens diinne Hiilsen von 
beliebiger Grosse herstellen. Die angefertigten Hiilsen wurde in Chlo- 
roformwasser aufbewahrt. 


(6) Azeton- bzw. Karbolbehandlung des 
Serums. 

In Betreff der Behandlung des Serums mit Chemikalien zur Be- 
seitigung seiner antiproteatischen habe ich mich in dieser Untersuchung 
ausschliesslich an das von uns schon friiher mitgeteilte Verfahren 
angeschlossen, das ich hier iibersichtshalber kurz wiedergeben will. 

Eine gewisse Menge Serum wurde in ein Reagenzglischen getan, 
mit einer physiologischen bzw. trypsinhaltigen Kochsalzlésung ums 
doppelte verdiinnt, und unter Umstinden noch einige Tropfen Toluol 
hinzugefiigt. Da die Wirkung der Chemikalien, die Antitryptase des 
Serums zu unterdriicken, von der Aussentemperatur recht abhingig 
ist, wurde das Glischen zuerst in Eiswasser abgekiihlt, um die Aus- 
gangstemperatur gleich zu stellen. Eine gewisse Menge von Azeton 
resp. Karbol wurde dann unter Schiitteln tropfenweise hinzugefiigt 
und das Glischen bei einer bestimmten Temperatur 30 Minuten lang 
ins Wasserbad gestellt. Sofort nach Ablauf dieser Frist wurde es wieder 
in Eiswasser eingetaucht. Das so behandelte Serum wurde darauf 
in eine Zelloidinhiilse iibertragen und gegen fliessende, Kochsalzlésung 
etwa 3 Stunden lang kraftig dialysiert, um die priformierten Spalt- 
produkte und das hinzugefiigte Azeton resp. Karbol aus Serummischung 
auszutreiben. Die auf diese Weise vordialysierte Fliissigkeit wurde 
wieder mit Kochsalzlésung aufs doppelte gefiillt (also das Serum 1 : 4 
verdiinnt) und im Brutschrank zur Verdauung belassen. 





4) Yamakawa u. Okubo, Le. 
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Bei einer qualitativen Untersuchung, bei der die zu untersuchende 
Fliissigkeit gew6hnlich 4 ccm (1 ccm Serum entsprechend) betrug, 
wurde sie in einer Papierhiilse (Sc hleichel und Schill 579A) 
unter Toluol bebriitet, und die dialysablen Produkte wurden in der 
Aussenfliissigkeit der Hiilse mit Ninhydrinprobe gepriift. Wenn es 
sich dagegen um eine quantitative Untersuchung handelte, bei der 
das Versuchsmaterial viel grésser sein musste, wurde das vordialysierte 
Serumgemisch in einen Kolben gebracht und unter Chloroformzusatz 
bebriitet. 

3. Versuchsergebnisse. 


(1) Einfluss des Azetons auf die 
Antitryptase des Serums. 


Zuerst wurde ein Versuch angestellt, um zu priifen, ob die antienzy- 
matische Wirkung des genuinen Serums gegen Pankreas- oder Hefen- 
protease auch durch Einfluss des Azetons unterdriickt werden kann, 
wie es bei Serumprotease der Fall ist. Zu dieser Untersuchung wurde 
antiproteatisch wirkendes Schweineserum zuerst mit Azeton behandelt 
und dann, aber erst nach Entfernung des letzteren, mit Enzym 
beschickt, um so letzteres vor der schiidlichen Azetonwirkung zu be- 
wahren. 


Von dem mit Kochsalzlésung ums doppelte verdiinnten Schweineserum wurden 
je 2 ccm in 11 Reagenzglischen abgemessen. Eins davon ohne Azetonbehandlung 
diente zur Kontrolle. Die iibrigen wurden in 2 Reihen von je 5 Glaschen geteilt; 
eine davon wurde mit je 3 Tropfen Toluol beschickt, um zu priifen, ob eine Substanz 
der Benzolhomologe hierbei die Wirkung des Azetons beférdern kénne. Diese 10 
Glaschen wurden dann im Eiswasser abgekiihlt, und darauf mit 0,7 cem Azeton ver- 
setzt und griindlich geschiittelt. Je ein Glischen aus beiden Reihen wurde dann im 
Wasserbad bei verschiedener, in der beigegebenen Tabelle angegebener Temperatur 
wihrend 30 Minuten behandelt. Sofort nach Ablauf der Frist wurden die Glischen 
herausgenommen und wieder im Eiswasser abgekiihlt. Alle 11 Glaschen erhielten 
dann 1 ecm Trypsin- bzw. Takadiastaselésung. Der Inhalt jedes Glischens wurde 
nun in eine Zelloidinhiilse tibertragen und gegen eiskalte, fliessende Kochsalzlésung 
3 Stunden lang dialysiert. Danach wurde jede dialysierte Fliissigkeit mit Koch- 
salzlésung auf 4 cem gefiillt und in Papierhiilse 16 Stunden lang bebriitet. (Tabelle I.) 


Das Ergebnis der Untersuchung mit Trypsin deckt sich im all- 
gemeinen mit dem der Untersuchung mit Takadiastase. Daraus 
ersieht man, dass die antienzymatische Wirkung des genuinen Serums 
gegen Pankreas- bzw. Hefenprotease ebenso durch Azeton abgesch- 
wicht bzw. aufgehoben werden kann, wie es schon bei Serumprotease 
von uns bewiesen wurde. Ferner wurden die weiteren schon bei der 
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Serumprotease festgestellten Tatsachen auch hier in analoger Weise ge- 
funden, dass die Antiprotease des Serums mit der Héhe der Temperatur 
bei Azetonbehandlung immer stirker abgeschwicht und dementsprech- 
end die Verdaubarkeit des Serumeiweisses immer grésser wird, und 
dass stets bei den Proben mit Toluolzusatz reichlichere Spaltprodukte 
geliefert werden, als bei den entsprechenden ohne Toluolzusatz. Bei 
den Proben mit Takadiastase ist der Erfolg der Azetonbehandlung nicht 
so demonstrabel, wie bei denen mit Trypsin. Eine minimale wirksame 
Dose Takadiastase kann schon genuines Serum, wenn auch sehr 
schwach, angreifen, so dass eine Kontrollprobe ohne Azetonbehandlung 
auch eine kleine Menge Spaltprodukte liefert. Das beruht sehr wahr- 
scheinlich auf der geringeren Wirksamkeit des Serums gegen Hefen- 
protease. 


(2) Mengenverhidltnis des Azetons resp. des 
Karbols zum Serum fiir Unterdriickung 
der Antitryptase. 

In den vorangehenden Versuchen habe ich das Mengenverhiltnis 
des Azetons zu dem um die Hialfte verdiinnten Serum unbedingt gleich 
0,7 : 2,0 fest gelegt. Das ist urspriinglich ein von Yamakawa’? 
gefundenes, optimales Mengenverhiltnis bei Azetonaktivierung der 
Serumprotease, wobei eine gréssere Menge Azeton fiir das Enzym 
selbst schidigend wirken wiirde. Bei der Untersuchung mit Serum- 
protease, die in Gemeinschaft mit ihrem Antagonist im Serum pra- 
formiert vorkommt, hat man, solange das Enzym nicht aus dem 
Serum isoliert werden kann, kein Mittel, die Wirkung des Azetons 
auf den hemmenden Faktor allein zu untersuchen. Fiir diese Unter- 
suchung habe ich es in Folgenden so eingerichtet, dass antienzymatisch 
wirkendes Schweineserum zuerst mit verschiedenen Mengen von 
Azeton bzw. Karbol bei konstanter Temperatur behandelt und dann 
erst nach Entfernung der beigemischten Chemikalien eine Enzym- 
lésung hinzugefiigt wurde. 

16 Reagenzglischen erhielten 2 cem von mit Kochsalzlésung auf die Hialfte 
verdiinntem Schweineserum. Fine Halfte der Glischen wurde mit 3 Tropfen Toluol 
versetzt; alle Glischen wurden im FEiswasser abgekiihlt. Je ein Glischen aus der 
toluolhaltigen sowohl wie nicht-toluolhaltigen Reihe wurde mit einer steigenden 
Menge von Azeton bzw. 5%-iger Karbollésung versetzt und 30 Minuten im Wasserbad 


bei 38°C behandelt. Hiernach wurde der Inhalt der Glaschen dialysiert, mit Trypsin- 
désung beschickt und wie iiblich weiter untersucht. (Tabelle II.) 





5) Yamakawa, Lc. 696. 
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Aus der beigegebenen Tabelle ersieht man, dass die obere Grenze 
der wirksamen Dosis des Azetons und Karbols, um den antitryp- 
tatischen Faktor des Serums zu unterdriicken, fast unbegrenzt ist, 
wie sich daraus leicht erwarten lisst, dass die Genuinitit des Serums 
dadurch immer stiirker beeintrichtigt wird. Was die untere Schwelle 
der wirksamen Dosis betrifft, so hingt sie bedeutend von der Gegen- 
wart des Toluols ab. Wenn das Toluol mitwirkt, liegt sie viel tiefer 
als sonst, und bei Azetonbehandlung erkennt man schon beim Ver- 
haltnis von 0,5 Azeton : 2,0 Serum (1 : 2) eine Spur von Verdauung, 
und bei den Proben mit 0,7—0,9 geht die Verdauung lebhaft vor sich. 


(3) Quantitative Schatzung der Wirk- 
samkeit der Azeton- bzw. Karbol- 
behandlung auf Antitryptase. 


In den vorangehenden Versuchen wurde festgestellt, dass ge- 
nuines Serum, das gewéhnlich auf die Protease stark kommend wirkt, 
infolge der Behandlung mit Azeton bzw. Karbol fiir Trypsin verdaulich 
werden. In diesen Versuchen wurde das Resultat der Verdauung 
ausschliesslich nach der Ninhydrinreaktion untersucht. Diese Reak- 
tion ist ihrer Einfachheit halber zu derartigen Serienuntersuchungen 
besonders geeignet. Sie ist aber eigentlich eine qualitative Probe, 
schafft jedoch, selbst wenn man mehrere Untersuchungen unter 
sorgfiltig gleichmissig ausgefiihrten Bedingungen vornimmt, nach 
ihrer Farbenstirke bestenfalls immer nur eine grob quantitative 
Schitzung. So wurde nun in dieser Untersuchung das Resultat des 
letzten Versuches genau quantitativ nachgepriift, indem ich die 
Amino-N-Menge der gelieferten Spaltprodukte nach der Methode von 
Van Slyke bestimmte. Die Versuchsanordnung selbst gestaltete 
sich wie die vorige; nur wurden die Untersuchungsmaterialien in ent- 
sprechend grégserer Menge genommen, um die zu _ bestimmenden 
Spaltprodukte in geniigend grosser Menge zu haben. 

17 grosskalibridge Reagenzgliser erhielten 20 cem von auf die Hilfte verdiinntem 
Schweineserum. Mit einem von ihnen wurde sofort der Gehalt des Serums an pri- 
formiertem Amino-N bestimmt. Die eine Hilfte der iibrigen 16 Glaser wurde mit 
0,3 cem Toluol beschickt. Simtliche Gliser wurden im Fiswasser abgekiihlt. Jedes 
Paar aus diesen toluolhaltigen und nicht-toluolhaltigen Glisern wurde resp. mit 10, 
9, 8, 7, 6, 5 und 4 ecm Azeton bzw. 5%-iger Karbollésung versetzt, abgesehen von 
einem einzigen, das zur Kontrolle keinen derartigen Zusatz erhielt. Alle Gliser 
wurden 30 Minuten lang ins Wasserbad bei 38°C gestellt. Nach Ablauf der Frist 


wurden sie herausgenommen und wieder ins Eiswasser getaucht. Nachher wurden 
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sie 6 Stunden lang der Dialyse unterworfen. Infolge der Dialyse ist, so muss man an- 
nehmen, das Serumeiweiss mehr oder minder verloren gegangen. Um die Gleich- 
missigkeit des Ausgangsmaterials an Eiweissgehalt wiederherzustellen, bin ich 
weiter auf folgende Weise vorgegangen. Die Fliissigkeitsmenge jeder Probe wurde 
nach beendeter Dialyse mit Kochsalzlésung auf 70 ccm aufgefiillt. Mit 10 ecm 
davon wurde nach Kjeldah! der Stickstoffgehalt bestimmt. Dann mit Kochsalz- 
lésung verdiinnt, wurde der Eiweissgehalt jeder Probe in der Weise korrigiert, dass 5 
ecm der Untersuchungsfliissigkeit stets 7,7 mg N (5,5 cem von n/10 NaOH entsprech- 
end) enthielten. 

Aus jeder so behandelten Serumprobe mit gleichmissigem, korrigiertem Eiweiss- 
gehalt wurden nun je 30 cem in 2 Kolben abgemessen und mit 2 ccm Pankreassuft 

9Qge 

é 2000) versetzt. Der eine Kolben wurde 12 und der andere 24 Stunden lang in 
den Brutschrank gestellt, unter Zusatz von 0,3 eem Chloroform. Die Kolben wurden 
mit einem Gummipfropf dicht verschlossen, der in 70%-igem Alkohol steril aufbe- 
wahrt worden war. Nach der Bebriitung wurde der Kolbeninhalt in ein Becherglas 
gebracht, wie iiblich enteiweisst und filtriert. Das Filtrat wurde mit dem Spiilwasser 
des Riickstandes vereinigt, auf dem Wasserbad eingeengt und in einem Messkolben 
auf 10 cem aufgefiillt. Mit 2 ccm. davon wurde der Amino-N-Gehalt bestimmt. 
In der beigegebenen Tabelle wurde die gefundene Amino-N-Zahl direkt angegeben. 
(Tabelle IIT.) 


(T 


Tabelle III, (A) Azetonbehandlung ohne Toluolzusatz. 

(a) 12 Stunden lange Bebriitung: Bei der Probe, die 5 cem Azeton 
erhalten hatte (Nr. 6), widerstand das Serum der tryptischen Verdauung 
fast ebenso stark, wie das nicht azetonierte. Bei den Proben, bei 
welchen das Serum mit 6 cem Azeton (Nr. 5) oder mehr behandelt wurde, 
ging die Verdauung mit‘steigender Azetonmenge immer lebhafter vor 
sich. 

(b) 24 Stunden lange Bebriitung: Die Aufeinanderfolge der Ver- 
dauung in Betreff auf die Azetonmenge gestaltet sich ebenso wie bei 
den vorigen Proben. Hier sind aber die Verdauungsprodukte, ent- 
sprechend der lingeren Bebriitungsdauer, viel reichlicher als die 
letzterer. 

Tabelle III, (B) Azetonbehandlung mit Toluolzusatz. 

(a) 12 Stunden lange Bebriitung: Die gelieferten Spaltprodukte 
sind in jeder Probe dieser Reihe viel grésser als bei den entsprechenden 
Proben ohne Toluolzusatz. Schon bei der Probe mit 5 cem Azeton 
(Nr. 6) ist die Verdauung nachweisbar, was bei der Reihe ohne Toluol- 
zusatz nicht der Fall war. 

(b) 24 Stunden lange Bebriitung: Hier sind die Spaltprodukte im 
Vergleich zu den entsprechenden Proben der vorangehenden Reihen 
am reichlichsten, was aus der Gegenwart von Toluol und langerer 
Dauer der Verdauung leicht verstindlich ist. 
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Tabelle III, (A und B) Karbolbehandlung ohne und mit Toluol- 
zusatz. 

Hier wurden auch analoge Verhiltnisse beobachtet, wie bei der 
Azetonbehandlung. Die steigende Menge des beigemischten Karbols, 
die Gegenwart von Toluol und die langere Dauer der Verdauungszeit 
wirken auf die tryptische Verdauung des Serumeiweisses beférdernd. 

Man sieht also, dass sich die Resultate der qualitativen und 
quantitativen Untersuchung in den Hauptziigen vollkommen decken. 


(4) Wirkung der Azetonbehandlung auf 
kinstliches Serum-Enzymgemisch. 


In den vorangehenden Versuchen habe ich bewiesen, dass die 
antienzymatische Wirkung des genuinen Serums gegen Pankreas- und 
Hefenprotease durch Behandlung mit Azeton oder Karbol aufgehoben 
werden kann. In jenen Versuchen wurde Enzym erst nachtriglich, 
nach Entfernung der beigemischten Chemikalien, zum Serum hinzuge- 
fiigt, um ersteres vor der schidlichen Wirkung letzterer zu bewahren. 
Jetzt bin ich in der Lage, den Einfluss der Azetonbehandlung auf das 
vorher zusammengebrachte Serum-Enzymgemisch zu priifen. Zu 
dieser Untersuchung wurde Schweineserum mit vordialysierter Trypsin- 
oder Takadiastaselésung gemischt. Das so hergestellte Serum-En- 
zymgemisch enthalt also Protease sowie ihren Antagonist in sich 
zusammen. «In dieser Beziehung steht es dem nativen Meerschwein- 
chenserum sehr nahe, das eine stark wirkende Protease schon pri- 
formiert besitzt, doch durch seinen zugleich vorkommenden antien- 
zymatischen Faktor in inaktiven Zustand versetzt wird. Um dieses 
in der Natur vorkommende Serum-Enzymgemisch kiinstlich nachzuah- 
men, muss man das gegenseitige Verhiltnis der Wirksamkeit des En- 
zyms zu der seines Antagonisten beriicksichtigen. Wenn z.B. das 
Enzym im Vergleich zum hemmenden Faktor zu kriiftig wiire, so 
miisste ein Kontrollversuch ohne weitere Behandlung eine mehr oder 
minder starke Verdauung aufweisen. Im folgenden Versuche habe ich 
deshalb zuerst die Wirksamkeit der Enzyme gepriift und letztere durch 
geeignete Verdiinnung in der Weise dosiert, dass die proteolytische 
Wirkung des Serum-Enzymgemisches erst nach Azetonbehandlung 
nur gerade, dagegen ohne diese gar nicht oder nur spurweise nachweis- 
bar ist. 


Je 1 cem frischen Schweineserums wurde in 11 Reagenzglischen abgemessen und 
mit je 1 cem dialysierter Trypsin- resp. Takadiastaselésung versetzt. Eins davon 
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wurde ohne irgendeine weitere Behandlung zur Kontrolle beiseite gestellt. Die 
iibrigen wurden in 2 Reihen von je 5 Glaschen geteilt; die eine wurde mit je 3 Tropfen 
Toluol beschickt. Alle 10 Glischen wurden dann im Eiswasser abgekiihlt und darauf 
mit je 0,7 cem Azeton versetzt und griindlich geschiittelt. Je ein Glischen aus beiden 
Reihen wurde im Wasserbad bei verschiedener Temperatur 30 Minuten lang behan- 
delt. Sofort nach Ablauf der Frist wurden die Glaschen wieder im Eiswasser abgekiihlt. 
Der Inhalt jedes Glischens wurde dann dialysiert und nachher auf 4 ccm aufgefiillt 
und wie iiblich bebriitet. (Tabelle IV.) 


(I) Trypsin. In den Proben mit Toluolzusatz (Tabelle IV, B) 
konnte Trypsin unbehandeltes Schweineserum nicht angreifen (Kon- 
trolle), fast ebenso wenig bei 0°C mit Azeton behandeltes (Nr. 1). 
Im Gegensatz dazu ging die Verdauung bei einer bei 224°C behandel- 
ten schon deutlich (Nr. 2), bei einer bei 30°C behandelten noch mehr 
(Nr. 3) und bei einer bei 38°C behandelten am ausgepriigtesten (Nr. 4) 
vor sich. Dagegen fiel bei der Probe Nr. 5, die bei 56°C behandelt 
wurde, die Ninhydrinreaktion negativ aus. 

Von den Proben ohne Toluolzusatz (Tabelle IV, A), bei welchen 
die Versuchsbedingungen sonst ganz gleich wie bei den vorigen, waren 
zeigte Nr. 4 (bei 38°C behandelt) allein eine leichte Trypsinwirkung, 
die iibrigen dagegen gar nichts. 

(II) Takadiastase. Analoge Verhiltnisse wie bei Trypsinver- 
dauung wurden auch hier beobachtet. 

Wie man sieht, fiel die Verdauung in den Proben, bei welchen 
Serum-Enzymgemisch bei 56°C mit Azeton behandelt wurde, negativ 
aus. Das steht in eklatantem Gegensatz zu den entsprechenden 
Proben der vorangehenden Versuche, bei welchen das Serum allein 
mit Azeton behandelt und durch nachtriglich hinzugefiigtes Enzym 
zu deutlicher Verdauung gebracht wurde. Also bei dieser Temperatur 
ist der antienzymatische Faktor des Serums natiirlich durch die Azeton- 
wirkung fortgefallen, aber das Enzym selbst wird auch nicht verschont. 
Von dieser Beeintriichtigung durch Azetonbehandlung seitens des 
Enzyms kann man sich auch dadurch iiberzeugen, das bei den Proben 
mit Serum-Enzymgemisch die Verdauung unter sonst gleichen Be- 
dingungen im allgemeinen viel schwicher vor sich geht, als bei denen, 
bei welchen das Enzym nicht mit Azeton behandelt worden war. 

Nach alledem werden durch Azeton- bzw. Karbolbehandlung 
sowohl das Enzym wie auch der antienzymatische Faktor an Wirk- 
samkeit beeintrichtigt. Und zwar wird, je nach verschiedenen 
fiusseren Umstiinden, besonders der Temperatur bei der Behandlung 
und dem Mengenverhiltnis der Chemikalien zum Serum-Enzymgemisch, 
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bald das eine, bald das andere stairker beeinflusst und infolgedessen das 
Gleichgewicht zwischen beiden aufgehoben. Also wenn z.B. nach 
Azetonbehandlung das Enzym weniger beeintrichtigt wird als sein 
Antagonist, so wird auf die Wagschale des ersteren ein Ubergewicht 
geworfen und daraus die Verdauung gefolgert. Wie aus den angege- 
benen Tabellen ersichtlich ist, bringt bei tieferen Temperaturen die 
Azetonbehandlung des Serum-Enzymgemisches keine Verdauung 
hervor, also sowohl das Enzym wie auch sein Antagonist werden da- 
durch nicht beeintraichtigt. Bei den mittleren Temperaturen hat sie 
dagegen immer eine deutliche Verdauung zur Folge, die durch stirkere 
Schaidigung des antienzymatischen Faktors als des Enzyms bedingt 
ist; und endlich bei héheren wieder keine Verdauung, was auf gleich- 
zeitiges Fortfallen beider Faktoren hindeutet. 

Aus diesem Sachverhalt kann man wahrscheinlich auch die durch 
Azetonbehandlung hervorgerufene Autolyse des Meerschweinchen- 
serums ungezwungen erkliren. Die Identitat der Serum- und Pankreas- 
protease soll in einer spiteren Mitteilung noch behandelt werden. 


4. Schluss. 


(1) Die antienzymatische Eigenschaft genuinen Serums gegen 
Pankreas- oder Hefenprotease wird durch die Wirkung des Azetons 
oder Karbols ebenso gut fortgeschafft, wie schon bei der praiformierten 
Serumprotease von Yamakawa und mir bewiesen wurde. 

(2} Dabei werden analoge Verhiltnisse wie bei der Serumprotease 
gefunden, nimlich dass der Erfolg der Azeton- bzw. Karbolbehandlung 
von der Menge der Chemikalien und der Aussentemperatur sehr ab- 
hingig ist und durch Gegenwart kleiner Mengen Toluol bedeutend 
verstiirkt wird. 

(3) Wie der antienzymatische Faktor des Serums werden auch 
die Enzyme selbst durch Azetonbehandlung geschidigt. Wenn ein 
kiinstliches Serum-Enzymgemisch, in dem beide Faktoren sich im 
Gleichgewicht befinden, unter verschiedenen Umstinden der Azeton- 
behandlung unterworfen wird, geht die Verdauung um so lebhafter 
vor sich, je weniger das Enzym und je starker sein Antagonist beschi- 
digt ist. 
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Beitrage zur Kenntnis der Serumprotease. 


II. Mitteilung. 
Heterolytische Wirkung der Serumproteasen auf zugefiihrte Eiweiss- 
lésungen. 
Von 
DR. KUHEI OKUBO. 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa der 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 





1. Einleitung. 


Die friiheren Untersuchungen von Yamakawa! und Yama- 
kawa und mir’ iiber Meerschweinchenserumprotease betrafen fast 
ausschliesslich die Serumautolyse, die durch Behandlung des Serums 
mit einigen Chemikalien wie Azeton, Karbol u. a. hervorgerufen 
wird. In derersten Mitteilung dieser Arbeit habe ich schon beschrieben 
dass genuines Serum infolge der Behandlung mit den genannten chemis- 
chen Substanzen nicht nur seine antienzymatische Wirkung gegen 
die Pankreas- und Hefenprotease einbiisst, sondern auch sein eignes 
Eiweiss durch diese Enzyme verdaut wird. Dieses Ergebnis bestitigt 
Yamakawas Annahme von dem Mechanismus der von den 
genannten Chemikalien hervorgerufenen Serumautoylse, dass das 
infolge der Behandlung mit den Chemikalien weniger resistent gewor- 
dene Serumeiweiss durch die im Serum praformierte Protease angegrif- 
fen wird. Als Substrat ist aber das Serumeiweiss, wenn es auch durch 
die Behandlung an antienzymatischer Wirkung teilweise verliert, 
keineswegs leicht verdaulich. Darauf beruht es wahrscheinlich, dass 
der Nachweis der Serumprotease durch die Autolysemethode unter 
den zugiinglichen Tierarten nur beim Meerschweinchen sehr leicht 
erbracht wurde, dagegen bei anderen, die eine schwachere Serumpro- 
tease haben, manchmal zweifelhaft ausfiel. Dieser Umstand veran- 
lasste mich zu einem weiteren Versuche, durch Hinzufiigung einer 


1) Yamakawa, J. of Exp. Med., 1918, 27, 689 & 711. 
2) Yamakawa u. Okubo, Tohoku J. of Exp. Med., 1920, 1, 83 & 120. 
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noch leichter verdaulichen Eiweissart zum aktivierten Serum die 
Wirkung der Serumprotease noch zu verschirfen. 

Das Vorkommen einer Serumprotease, die die zugefiihrten Eiweiss- 
lésungen spaltet, ist schon friiher von einigen Autoren beschrieben 
worden. So bemerkten Delezenne und Pozerski® im Hunde- 
serum ein Ferment, das in Gegenwart von Chloroform Gelatine und 
Kasein verdaut. Zun z* beschrieb ein Serumferment, das auf geron- 
nenes Serum wirkt. Auch beobachtete Fresemann® auf Milch- 
thymolagarplatten im menschlichen Serum eine Protease. Yam a- 
kawa® beschrieb, wie Meerschweinchenserum auf verschiedene 
Organsubstrate und Eiweisspriparate spaltend wirkt. 

In dieser Mitteilung will ich hauptsichlich die Ergebnisse der 
Untersuchungen iiber heterolytische Wirkung der durch Azetonierung 
aktivierten Serumproteasen auf verschiedene zugefiigte Eiweisslésungen 
anfiihren. 

2. Allgemeine Methode und Materialien. 


I. Materialien. 


(1) Fermentlésungen. Da man die wirksame Protease zur Zeit 
noch nicht aus dem Serum isolieren kann, so muss man das Serum 
selbst als Fermentlésung benutzen. Als proteasehaltige Sera wurden 
folgende herangezogen. 

1. Behandeltes (aktiviertes) Serum (1: 4). Schweine- oder Hunde- 
serum wurde nach Yamakawa ’schem Verfahren mit Kochsalzlé- 
sung ums doppelte verdiinnt, mit optimaler Menge Azeton versetzt, 
im Wasserbad bei 221%4° C. 30 Minuten lang behandelt, dialysiert und 
wieder mit Kochsalzlésung ums vierfache der urspriinglichen Serum- 
menge verdiinnt. 

Wen die Menge der zu dialysierenden Fliissigkeit sehr gross war 
und dementspreghend zur Entfernung des Azetons zu lange Zeit 
beanspruchte, wurde sie in Schweineblase zuerst 16 Stunden lang der 
Dialyse unterworfen und dann durch Vakuumvorrichtung vorsichtig 
ausgepumpt, um das noch zuriickgebliebene Azeton méglichst voll- 
stindig auszutreiben. 





3) Delezenne u. Pozerski, Soc. Biol., 1903, 65, 327 & 690. 

4) Zunz, zit. neh Oppenheimer, Die Fermente u. ihre Wirkungen, IV 
Aufl. Leipzig, 1913, II, 493. 

5) Fresemann, Zbl. f. Bioch., 1912, 13, 611 (2112). 

6) Yamakawa, Le. 
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2. Unbehandeltes (genuines) Serum (1:4). Genuines Serum 
wurde mit Kochsalzlésung ums doppelte verdiinnt, 16 Stunden lang, 
wie behandeltes Serum, gegen Kochsalzlésung kriftig dialysiert und 
darnach wiederum mit Kochsalzlésung ums doppelte verdiinnt. 

In dieser Untersuchung wurden ausschliesslich Schweine- und 
Hundeserum als Fermentlésung benutzt, da sie leicht und im grossen 
zu beschaffen sind, wenn sie auch an Gehalt der Serumprotease dem 
Meerschweinchenserum bedeutend nachstehen. Rinder- und Pferde- 
serum, die ebenso leicht zur Verfiigung gestanden hatten, wurden 
verworfen, weil sie im Vergleich zu den oben genannten Sera eine 
sehr schwache proteolytische Kraft besitzen. 

(2) Als Substrat standen fiinf Arten von Eiweisslésung zur 
Verfiigung. 

1 und 2. Gekochtes Schweine- und Rinderserum. Das Serum 
wurde je nach seinem Eiweissgehalt mit destilliertem Wasser ums 
4-6 fache verdiinnt und im siedenden Wasser 30 Minuten lang erhitzt. 
Es entstand dadurch eine schwach opaleszierende oder leicht getriibte 
Fliissigkeit. 

3. Gekochte Kuhmilch. Frische, kéufliche Kuhmilch wurde 
durch kraftiges Zentrifugieren méglichst entfettet und 30 Minuten 
lang in siedendem Wasser gekocht. Die Rekation wurde nicht 
korrigiert. 

4. Nutroselésung. 40 ¢ Nutrose (H 6c hs t) wurden in 1000 ccm 
destillierten Wassers aufgelést, in siedendem Wasser 30 Minuten 
erhitzt. Nach kurzem Stehenlassen wurde die klare Lésung durch 
Dekantation von dem Sediment getrennt. 

5. Gekochte Eierklarlésung. 1 Teil frischen Eierklars wurde 
mit etwa 6 Teilen destillierten Wassers versetzt und so lange kriftig 
umgeriihrt, bis es sich diffus verteilte. Darauf wurde diese Lésung 
3-4 mal durch entfettete Watte abfiltriert und in siedendem Wasser 
30 Minuten lang erhitzt, wodurch eine gleichmissig getriibte Fliissig- 
keit gewonnen wurde. 

Der Eiweissgehalt der so bereiteten Eiweisslésungen wurde jedesmal 
nach Kjeldahl bestimmt; der der Milch betrug fast immer etwa 3%, 
der der Nutroselésung ebenfalls ungefihr 3 %, der der Sera und Elier- 
klarlésung schwankte zwischen 1,4-1,6%, je nach der Verschiedenheit 
des urspriinglichen Eiweissgehaltes und des Verdiinnungsgrades. 
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Il. Methode. 


Die allgemeine Untersuchungsmethode habe ich schon in der 
ersten Mitteilung dieser Arbeit erértert, deshalb ich hier auf ihre aus- 
fuhrliche Wiedergabe verzichten. Nur Folgendes, das bei vorliegender 
Untersuchung von Belang ist, sei bemerkt. Bei den die Serumprotease 
betreffenden Versuchen wurden immer 20 ccm des unbehandelten (1: 4) 
bzw. behandelten Serum (1:4)—5 cem unverdiinntem Serum ent- 
sprechend—als Fermentlésung genommen und unter Umstinden mit 
Substraten versetzt Zur Bestimmung der gelieferten Spaltprodukte 
wurde bei \ orliegender Untersuchung ausschliesslich die Van Sly k e- 
’sche Methode verwendet. Nach geniigend langer Bebriitung wurde 
das Verdauungsgemisch enteiweisst und filtriert. Das ganze Filtrat 
wurde mit dem Spiilwasser des Riickstandes vereinigt, auf dem Wasser- 
bad eingeengt und mit Hilfe destillierten Wassers genau auf 10 ccm 
aufgefiillt. Von dem so eigeengten Filtrat wurden zur Bestimmung 
des Aminostickstoffes jedesmal 8 ccm gebraucht. Die gefundene 
N-Zahl, die den durch 4 cem unverdiinnten Serums gelieferten Ver- 
dauungsprodukten entspricht, wurde mit °/, multipliziert. Von dieser 
Zahl wurde jedesmal vorliufig der Kontrollwert abgezogen, um die 
wahre Menge der Verdauungsprodukte auszurechnen, die in den 
folgenden Tabellen angegeben werden soll. Die Kontrollzahl, die in 
den Tabellen in Klammern angegeben wird, bedeutet die Menge des 
blinden Stickstoffes und des in den zu untersuchenden Fliissigkeiten 
priformierten Aminostickstoffes, welche natiirlich von der Verdauung 
unabhiingig ist. Als Antiseptikum wurde in vorliegenden Untersuchun- 
gen ausschliesslich 0,5 ccm Chloroform fiir jede Probe benutzt und 
der Kolben wurde mit sterilem Gummipfropf dicht verschlossen. 
Was die Sterilitat der Proben betrifft, so wurde sie am Ende der 
Bebriitung jedesmal bakteriologisch gepriift. Wie schon von D el e- 
zenne’ und Yamakaw a* bewiesen wurde, ist Chloroform gegen 
Serumprotease nicht indifferent. Es unterdriickt auch, wie Azeton, 
die antienzymatische Wirkung des genuinen Serums, wirkt also auf 
Serumprotease beférdernd. Bebriitung erfolgte im Brutofen bei 37°C. 





7) Delezenneu. Pozerski, Le. 
8) Yamakawa, Lec. 695. 
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3. Versuchsergebnisse. 


(1) Wirkung der Schweineserumprotease auf 
gekochtes Serum und gekochte Kuhmilch. 


Zuerst habe ich die Wirkung des Schweineserums auf die genannten 
Eiweisslésungen untersucht. Ehe ich diese quantitative Priifung 
vornahm. fiihrte ich vorerst durch Dialysierverfahren und Ninhy- 
drinreaktion einige qualitative Vorversuche aus, die ihnliche Resultate 
wie vorliegende Untersuchung ergaben, so dass sich ihre ausfiihrliche 
Aufzeichung eriibrigt. 

Versuchsreihe Nr. I und II. Je 20 ccm unbehandelten Serum (1: 4) 
wurden fiir jede Versuchsreihe in 6 Kolben gegeben und mit 60 cem gekochten 
Schweineserums (Versuchsreihe Nr. I) bzw. 30 cem gekochter Kuhmilch (Versuchs- 
reihe Nr. II) und 0,5 eem Chloroform versetzt und mit Gummipfropf dicht verschlossen. 
Die eine der Proben wurde sofort als Kontrolle zur Bestimmung des priformierten, 
von der Verdauung unabhingigen Amino-N beiseite gestellt. Die iibrigen 5 Kolben 
wurden in den Brutschrank gestellt und je einer nach 1, 3, 5, 7 und 9 Tagen langem 
Verweilen herausgenommen und der Amino-N wie iiblich nach Van Slyke 
bestimmt. 

Versuchsreihe Nr. III und IV. Bei diesen wurde das mit Azeton be- 
handelte Serum (1:4) anstatt des bei den vorigen Versuchsreihen unbehandelten 
verwendet. 

Kontrollversuchsreihe Nr. I und II. Je 20 ccm behandelten Serum 
(1 : 4) wurden fiir jede Versuchsreihe in 3 Kolben getan und, um die Protease zu ver- 
nichten, gekocht. Die Proben der Reihe Nr. I erhielten je 60 ccm gekochten 
Schweineserums und die der II. je 30 cem gekochter Kuhmilch. Nach 1- bis 9- 
tagiger Bebriitung wurde je eine Probe aus beiden Reihen zur Bestimmung des 
Amino-N-Gehalts herausgenommen. (Tabelle I.) 


Mit dem gekochten Serum zusammengebracht, liefert unbehandel- 
tes Schweineserum binnen 5 Tagen keine, erst nach 7-9 Tagen eine 
ganz geringe Menge Spaltprodukte (Nr. I). Im Gegensatz dazu kom- 
men, wenn das behandelte Serum mit dem gekochten Serum versetzt 
wird, schon nach 1-tagiger Bebriitung die Verdauungsprodukte zum 
Nachweis (Nr. III, 1), die mit jedem Tage allmahlich an Menge zuneh- 
men (Nr. III, 3, 5, 7 u. 9). Wenn man unbehandeltem Schweineserum 
gekochte Kuhmilch als Substrat zufiigt, so sind die Spaltprodukte 
nach 1-taigiger Bebriitung kaum nachweisbar (Nr. II, 1), werden aber 
nach 3-tigiger und dariiber hinausgehender allmihlich immer reich- 
licher (Nr. II, 3, 5, 7 u. 9). Noch mehr Spaltprodukte kann das behan- 
delte Schweineserum liefern, wenn es mit gekochter Kuhmilch zusam- 
mengebracht wird, wie aus der Tabelle ersichtlich ist (Nr. 1V). Wenn 
die Protease im aktivierten Serum durch Kochen vernichtet ist, kann 
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sie weder durch Zusatz von gekochtem Serum (Kontrolle Nr. I ), noch 
von gekochter Kuhmilch (Kontrolle Nr. II), selbst nach 9 Tage langer 
Bebriitung, eine Spur von Amino-N produzieren. Aus dem Ange- 
fiihrten ergibt sich Folgendes. 

1. Auch genuines Schweineserum kann, wenn es mit gekochtem 
Serum oder noch besser mit gekochter Milch zusammenbebriitet wird, 
in Gegenwart von Chloroform Proteolyse hervorbringen. 

2. Wenn aber mit Azeton behandeltes Schweineserum mit diesen 
Substraten versetzt wird, geht die Proteolyse viel lebhafter vor sich. 
Die Protease erweist sich als koktolabil. 


Kurve 1. (= Tabelle I) 





Amino -N (mg) 
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40 Ff 
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3. Gekochte Kuhmilch wird von der Schweineserumprotease 
leichter und schneller verdaut als gekochtes Schweineserum. 


(2) Autolysedes Hundeserums und heterolytishe 
Wirkung der Hundeserumprotease auf ge- 
kochte Kuhmilch. 


Im vorangehenden Versuche habe ich festgestellt, dass Schweine- 
serum, mit einer Eiweisslésung zusammenbebriitet, unter gewissen Um- 
stinden eine deutliche Verdauung hervorbringen kann. Nun fragt 
es sich, ob dabei die gelieferten Spaltprodukte allein von der Autolyse 
des Serums herriihren oder die Serumprotease zugleich auch wirklich 
auf das zugefiigte Eiweiss auflésend wirkt. Um diese Frage aufzu- 
klaren und zugleich das Vorkommen einer ebenso stark wirksamen 
Protease im Hundeserum nachzuweisen, habe ich im vorliegenden 
Versuche mit letzterem Serum und gekochter Kuhmilch die Menge 
der gelieferten Spaltprodukte bei den autolytischen und autolytisch- 
heterolytischen Proben vergleichend untersucht. 


Versuchsreihe Nr. I. Genuines Hundeserum wurde mit gekochter 
Kuhmilch zusammen in den Brutofen gestellt. Je 20 cem unbehandelten Serums 
(1:4) und 30 cem gekochter Kuhmilch wurden in 6 Kolben gebracht. Fine der 
Proben wurde als Kontrolle sofort, die iibrigen wurden resp. nach 1-, 3-, 5-, 7- und 
9-tigiger Bebriitung auf ihren Gehalt an Amino-N, wie iiblich, bestimmt. 

Versuchsreihe Nr. Il. Genuines Hundeserum und gekochte Kuhmilch 
wurden erst nach Bebriitung zusammengetan. Die eine Reihe von 6 Kolben erhielt 
20 ccm unbehandelten Serums (1 : 4) und 30 cem Kochsalzlésung, die andere dagegen 
30 cem gekochter Kuhmilch und 20 cem Kochsalzlésung. Der Inhalt von je einem 
Kolben aus beiden Reihen wurde resp. sofort, nach 1-, 3-, 5-, 7- und 9-tiagiger Bebrii- 
tung zusammentan und ihr Amino-N wie iiblich bestimmt. 

Versuchsreihe Nr. III. Aktiviertes Hundeserum wurde mit gekochter 
Kuhmilch zusammenbebriitet. Die iibrige Versuchsanordnung gestaltete sich der 
Versuchsreihe Nr. I gleich. 

Versuchsreihe Nr. IV. Aktiviertes Hundeserum und gekochte Kuhmilch 
wurden, wie bei Versuchsreihe Nr. II, getrennt bebriitet und erst bei der Amino-N- 
Bestimmung vereinigt. 

Versuchsreihe Nr. V. Gekochtes, aktiviertes Hundeserum wurde mit 
gekochter Kuhmilch zusammenbebriitet. 3 Kolben erhielten 20 cem behandelten 
Hundeserums (1:4) und wurden 30 Minuten lang in siedendem Wasser erhitzt. 
Dann wurden sie mit 30 cem gekochter Kuhmilch versetzt und resp. 1, 5 und 9 Tage 
lang im Brutofen be'assen. (Tabelle II.) 


Aktiviertes Hundeserum, wenn gekocht und mit Kuhmilch zusam- 
men bebriitet, zeigt keine Verdauung (Nr. V).. Wenn man unbehan- 
deltes Hundeserum und gekochte Kuhmilch unter Chloroformzusatz 
getrennt bebriitet und erst bei der N-Bestimmung vereinigt, hat sich 
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der Amino-N nach 3 Tagen Bebriitung kaum (Nr. II, 3), aber nach 5 
Tagen und dariiber nachweisbar vermehrt (Nr. II, 5-9). Die Spalt- 
produkte stammen in diesen Proben natiirlich von der Autolyse seitens 
des unbehandelten Hundeserums in Gegenwart von Chloroform her, 
da gekochte Kuhmilch selbst keine Spaltprodukte liefert. 


Kurve 2. (= Tabelle II) 
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zusam. zusammen bebriitet. 
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Im Vergleich zu dieser geringen Vermehrung an Stickstoff, beo- 
bachtet man, wenn aktiviertes Hundeserum nach getrennter Bebriitung 
mit gekochter Kuhmilch vereinigt wird, schon nach einem Tage eine 
Menge Verdauungsprodukte (Nr. IV, 1), die mit jedem Tage reichlicher 















| | (y90ye3) (ajJoszaey ) 











| 
sO | 0€ 02 | “‘uINSnZ At 
| sO 0g 0Z ‘ay03 AI 
(S6°0) || c‘0 OF | 0Z | “ulesnz | ill 
¢'0 | Of 0Z ‘930 il 
(O'T) |} c'0 | of | 0Z Z “WESnz I 
° | 
2 | (u199) (uI199) | (U199) | (UI09) sat” y9INAGeaq (‘IN) 
= 0 | JUUBI}IS JBpO | 
~“ ee ee, RN SS | Yoptargny | | > 1) umseg | (fF: 1) Wnieg jusuTUIESNZ yEIys 
oe) | wWOJoO]yO a}yooyas ae spuByeq | sayjapuBYyequN |-qng pun uMJeg 
. o3¥ stun NIgeg | 
nm inn 
Fa | aylersyonsia A 
(Jw) N-ourwy | umyydasiyuy yBIPsqng | (UMJesepuNn}{) ‘SO]}UeULIA,T | STOMSYONSII A ‘ 





“yo[IMYyNy azyooy¥es ynv ssvazoudunJesepuNy] Jop BunyIl A eyostpAjOse}9y pun sumsesapunyy sep asAloyny 


‘TT °11998.L 


$ 











Serumprotease. II 451 


werden (Nr. IV, 3-9), was auf die lebhaftere Autolyse des mit Azeton 
behandelten Serums hinweist. 

Wenn unbehandeltes Hundeserum unter Chloroformzusatz mit 
gekochter Kuhmilch zusammen im Brutofen belassen wird, sind die 
Spaltprodukte nach einem Tage nur spurweise (Nr. I, 1), aber nach 3 
Tagen und mehr immer deutlicher nachweisbar (Nr. I, 3-9). Die 
gewonnenen Spaltprodukte sind in den Proben dieser Reihe viel reich- 
licher als bei der Autolyse selbst des aktivierten Serums. Am leb- 
haftesten geht aber die Verdauung vor sich, wen aktiviertes Hunde- 
serum mit gekochter Kuhmilch zusammenbebriitet wird (Nr_ III). 
Bei dieser Versuchsreihe wird schon nach einem Tage eine reichliche 
Menge von Amino-N nachgewiesen (Nr. III, 1) die mit den Bebriitungs- 
tagen immer stirker zunimmt (Nr. III, 3-9). Aus den Ergebnissen 
lasst sich folgern: 

1. Hundeserum hat auch eine ebenso stark wirksame Protease 
wie Schweineserum, die in Gegenwart von Chloroform oder noch 
lebhafter durch Azetonbehandlung zur Autolyse des Serums fiihrt. 

2. Durch Zusatz gekochier Kuhmilch kénnen unbehandeltes 
sowie behandeltes Hundeserum in Gegenwart von Chloroform be- 
trichtlich reichlichere Spaltprodukte liefern als bei Autolyse. Die 
Annahme liegt nahe, dass dieses Plus an Spaltprodukten im Vergleich 
zur Autolyse von der Spaltung des zugesetzten Subsirates durch die 
Serumprotease herstammt. — 


(3) Wirkung der Hundeserumprotease auf zuge- 
setzte gekochte Eierklarlésung. 


Wie eingangs zitiert, hatten schon Delezenne und Pozer- 
ski® ein Feiment im Hundeserum gefunden, das in Gegenwart von 
Chloroform Gelatine und Kasein auflést, aber Eiereiweiss nicht. 
Zunz'® beschrieb auch, dass die Serumprotease auf das geronnene 
Serum wirkt, dagegen nicht auf Eiereiweiss. In dieser Untersuchung 
habe ich mit unserer Methode gepriift, wie sich die Protease unbe- 
handelten und behandelten Hundeserums gegen gekochte Eierklarlé- 
sung verhilt. 


Versuchsreihe Nr. I. Unbehandeltes Hundeserum wurde mit gekochter 
Eierklarlésung zusammenbebriitet. In 5 Kolben wurden je 20 ccm unbehandelten 
Serums (1:4) und 60 ccm gekochter Eierklarlésung zusammengebracht. Diese 





9) Delezenne u. Pozerski, Le. 
10) Zunzy, Le. 
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Proben wurden resp. sofort, nach 1-, 5-, 9- und 13-tigiger Bebriitung wie iiblich auf 
ihren Amino-N-Gehalt bestimmt. 

Versuchsreihe Nr. III. Dieselbe Untersuchung wurde mit dem mit 
Azeton behandelten Hundeserum ausgefiihrt. 

Versuchsreihe Nr. II und IV wurden angestellt, um die Vergleichswerte 
der autolytischen Spaltprodukte unbehandelten und behandelten Hundeserums zu 
erhalten. 20 ccm unbehandelten (Nr. II) bzw. behandelten Serums (1: 4) (Nr. IV) 
wurden mit 60 cem Kochsalzlésung versetzt und verschieden lange bebriitet. 

Kontrollversuchsreihe Nr. I und Nr. II kontrollieren die Wirksam- 
keit der Protease des verwendeten Hundeserums auf gekochtes Rinderserum. Kon- 
trollversuchsreihe Nr. III und IV dienten mit gekochtem Serum und Substraten zur 
Kontrolle der Koktolabilitat der Protease. (Tabelle III.) 


Kurve 3. (= Tabelle III) 
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Unbehandeltes Hundeserum liefert bei Bebriitung mit gekochter 
Eierklarlésung binnen 5 Tagen gar keine (Nr. I, 1-5), erst nach 9 
Tagen eben nachweisbare Mengen Spaltprodukte (Nr. I, 9) und erst 
nach 13 Tagen etwas mehr (Nr. J, 13). Bei behandeltem Hundeserum 
(Nr. III) beobachtet man bei Zusatz von Eiereiweisslésung etwas 
reichlichere Spaltprodukte. Diese Spaltprodukte des unbehandelten 
sowie des behandelten Hundeserums sind aber im Vergleich zu den 
Proben mit gekochtem Rinderserum als Substrat (Kontrolle Nr. | 
und IJ) sehr gering. Doch wenn man hierbei die Vergleichswerte der 
einfachen Autolyse unbehandelten und behandelten Hundeserums 
(Nr. II und IV) in Betracht zieht, so kann man nicht leugnen, dass 
eine Wirkung, wenn auch eine sehr schwache, der Hundeserumprotease 
auf gekochtes Eierklar vorliegt. Aus den Ergebnissen geht Folgendes 
hervor: 

Die Protease des Hundeserums kann auch auf gekochtes Eierklar 
spaltend wirken. Aber die Spaltprodukte sind dabei im Vergleich zu 
den Proben mit Serum oder Kuhmilch als Substrat recht gering. 


(4) Vergleichung der Verdaubarkeit der ver- 
schiedenen Eiweisslésung durch 
Hundeserumprotease. 


Wie schon aus den vorangehenden Untersuchungen ersichtlich 
ist, hiingt die Menge der Spaltprodukte durch Serumproteasen von 
der Art der Eiweisslésungen ab, die den Proteasen als Substrate zuge- 
fiigt werden. Um die zum Nachweise der tiberhaupt so schwach 
wirkenden Serumproteasen geeigneten Substrate ausfindig zu machen, 
habe ich in diesem Versuche die Verdaubarkeit gekochten Serums, 
ebenso behandelter Kuhmilch und Nutroselésung durch Hundeserum- 
protease vergleichend untersucht. Zuerst wurde der Eiweissgehalt der 
Kuhmilch und, Nutroselésung durch geeignete Verdiinnung mit des- 
tilliertem Wasser dem des ums vierfache verdiinnten Serums nahe- 
gebracht, so dass der Eiweissgehalt der in diesem Versuche verwendeten 
Milch- und Nutroselésung gerade 1,5%, der Serumlésung 1,52% betrug. 


Versuchsreihe Nr. I, II und III. 21 Kolben, die alle je 20 ccm unbe- 
handelten Hundeserums (1 : 4) erhielten, wurden in 3 Reihen eingeteilt. Der ersten 
Reihe wurde je 60 cem gekochter Schweineserumlésung (Nr. I), der zweiten dieselbe 
Menge gekochter Kuhmilchlésung (Nr. II) und der dritten ebensoviel Nutroselésung 
zugefiigt (Nr. III). Von diesen 3 Reihen wurde der Inhalt je eines Kolbens resp. 
sofort, nach 1, 3, 5, 7, 9 und 13 tagiger Bebriitung enteiweisst und der Amino-N wie 
iblich bestimmt. 
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Versuchsreihe Nr. IV, V und VI. Die Versuchsanordnung war wie die 
friiheren, abgesehen von der Fermentlésung, als welche hier behandeltes Hundeserum 
(1 : 4) verwendet wurde. 

Kontrollversuchsreihe Nr. I, II und III. Dieselbe Menge des im 
siedenden Wasser 30 Minuten lang gekochten Hundeserums (1:4) wurde resp. 
mit einem der drei oben genannten Substrate verschieden lange im Brutofen belassen, 
um eine etwaige nicht fermentative Verinderung bei der Bebriitung zu kontrollieren. 

Kontrollversuchsreihe Nr. IV und V. Mit diesen wurde die Autolyse 
unbehandelten und behandelten Hundeserums (1 : 4) kontrolliert. (Tabelle IV.) 


Kurve 4. (= Tabelle IV) 
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Wie man bei Durchsicht der Ergebnisse der Hauptversuchsreihen 
schon leicht erkennt, wird unter den drei untersuchten Substratarten 
Kuhmilch am leichtesten von der Protease des unbehandelten sowie 
des behandelten Hundeserums abgespalten (Nr. II und V), nicht viel 
weniger auch Nutroselésung (Nr. III und VI), weitaus schwerer aber 
gekochtes Schweineserum (Nr. I und IV). 


(5)Vergleichung der Verdaubarkeit verschied- 
ener Eiweisslésungen durch Schweine- 
serumprotease. 

Die Hauptversuchsreihen wurden ebenso wie die vorigen angestellt, abgesehen von 
der Fermentlésung, als welche hier Schweineserum zur Anwendung kam. Ausserdem 
wurde gekochtes Rinderserum als Substrat an Stelle gekochten Schweineserums 
verwendet. Der Eiweissgehalt der drei Substrate betrug.bei allen 1,5 %.. 

Die Kontrollversuchsreihen wurden hier, wie folgt, ausgefiihrt. Unbehandeltes 
und behandeltes Schweineserum (1:4) wurden von dem Substrat (Kuhmilch) 
getrennt bebriitet und erst bei der Amino-N-Bestimmung vereinigt. (Tabelle V.) 


Das Resultat der Hauptversuche ist im grossen und ganzen dasselbe 
wie bei den vorigen. Eine kleine Differenz zwischen den Ergebnissen 
der beiden Versuche besteht darin, dass die Menge der Spaltprodukte 
bei den Proben mit Nutroselésung in diesem Versuche etwas reich- 
licher ist als bei denen mit Milch, wihrend im letzten Versuch das 
Umgekehrte der Fall war. Aber dieser Unterschied an N ist recht 
gering; er diirfte sehr wahrscheinlich auf verschiedene Beschaffenheit 
kauflicher Kuhmilch zuriickzufiihren sein. 

Wie aus den Ergebnissen dieser Untersuchungen ersichtlich ist, 
iibertrifft imbezug auf Aktivierung der Serumprotease der Erfolg von 
Azeton und Chloroform kombiniert weitaus den einfacher Chloro- 
formierung. Neuerdings (1921) haben Ste phan und Woh!" mit 
ihrer Karminfibrinmethode die proteolytische Wirkung menschlichen 
Serums untersucht. Sie verglichen dabei zur Vorbehandlung des Serums 
die Wirksamkeit von Chloroform und Azeton, und kamen zum Schluss, 
dass Chloroform zu diesem Zwecke dem Azeton vorzuziehen ist, weil 
sie mit letzterem ein negatives Resultat (beim aktiven Serum) oder 
eine -schmilere Wirkungsbreite (beim inaktiven Serum) fanden, 
wihrend mit ersterem ein positives Ergebnis oder eine breitere Wir- 
kungsbreite gewonnen wurde.” Sie gaben in ihrer Beschreibung nur 
die Chloroformbehandlung ausfiihrlich an, dagegen iiber die Azetonbe- 


11) Stephan u. Wohl, Z. d. gesamt. Exp. Med., 1921, 24, 391. 
12) Stephan u. Wohl, Le. 399. 























458 K. Okubo 


handlung garnichts. Wie schon friiher (1918 und 1920") von 
Yamakawa und mir wiederbolt betont wurde, hingt die Wirkung 
des Azetons auf diesem Weg von verschiedenen Bedingungen (Menge, 
Temperatur u. a.) ab, die man zur Herbeifiihrung eines guten Resultates 
genau beobachten und innehalten muss, aber bei Behandlung mit 
Chloroform wegen seiner schwiicheren Wirksamkeit gegen Enzym 
verhiltnismissig vernachlissigen kann. 




















Kurve 5. (= Tabelle V) 
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13) Yamakawa, Le. 
14) Yamakawau. Okubo, Le. 
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(6) Verdaubarkeit der Substrate durch Tryp 
sin und TrypsinSerumgemisch. 


Die verschiedene Verdaubarkeit der Substrate durch Serum- 
protease, die in den vorangehenden zwei Versuchen bewiesen wurde, 
beruht natiirlich auf der Verschiedenheit der Bausteine dieser Eiweiss- 
arten. Dass die Proteinsubstanzen sich nach ihren Bausteinen gegen 
die Proteasen verschieden resistent verhalten, ist wohl begreiflich. 

In der ersten Mitteilung dieser Arbeit habe ich durch Mischung 
des Trypsins mit genuinem Schweineserum eine Art Serumprotease 
nachgeahmt, indem dieses Gemisch wirklich aus Protease und Anti- 
protease besteht und in seinem Verhalten gegen Azetonbehandlung 
dem Meerschweinchenserum sehr nahe steht, das eine wirksame 
Protease priformiert enthilt. Mit diesem kiinstlichen Trypsin- 
Serumgemisch und dem Fankreassaft will ich in diesem Versuch weiter 
die Verdaubarkeit der verschiedenen Substrate vergleichend unter- 
suchen, um die Analogie zwischen Fankreas- und Serumprotease zu 
priifen. In jener Untersuchung habe ich zur Herstellung eines Serum- 
Trypsingemisches Schweineserum als Antitryptase verwendet, weil 
seinerzeit durch Dialysierverfahren und Ninhydrinprobe eine Wirkung 
der Schweineserumprotease kaum nachweisbar war. Da aber in dieser 
Untersuchung ein leichter verdauliches Eiweiss als Substrat verwendet 
und die Bebriitungsdauer noch weitaus verlingert wurde, wodurch 


auch Schweineserum eine deutliche proteolytisché Wirkung aufweisen 


kann, so wurde zu diesem Zweck Rinderserum verwendet, dass, wie in 
einer spiiteren Mitteilung berichtet werden soll, eine so schwach wirk- 
same Protease hat, dass sie selbst bei dieser verschirften Methode 
nur grade nachweisbar ist. 


Versuch (A). Je 0,5 cem Pankreassaft (T 38°20) und 5 cem genuines 
60’ 

Riniderserum wur len in 24 Kolben getan, die in 4 Reihen eingeteilt wurden. Diese 
Trypsin-Rinderserumgemische standen bei Zimmertemperatur (9-11°C)  iiber 
Nacht, um sich das Trypsin mit dem antienzymatischen Faktor des Serums fest 
verbinden zu lassen. Jede Reihe, die aus 6 Kolben bestand, erhielt dann resp. eins 
von den folgenden Substraten, und zwar in einer Menge von 60 cem per Kolben, 
nimlich gekochtes Schweineserum (Versuchsreihe Nr. I), gekochtes EKierklar (Nr. II), 
gekochte Kuhmilch (Nr. IIL) und Nutroselésung (Nr. IV). In der Versuchsreihe 
Nr. V wurde genuines Rinderserum mit Nutroselésung versetzt, die sich nach obigen 
Versuchen als leicht verdaulich erweist, und bebriitet, um die proteolytische Wirkung 
des genuinen Rinderserums zu kontrollieren. 

Versuch (B). Indiesen Versuchsreihen wurde bei Verdaubarkeit der genannten 
Substrate durch Pankreassaft selbst gepriift, ohne antienzymatischen Einfluss des 
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Serums. Die Versuchsanordnung gestaltete sich gleich wie beim Versuch (A), nur 
wurde kein Rinderserum zugefiigt. 

Der Inhalt je eines Kolbens aus diesen Versuchsreihen wurde resp. sofort, nach 1-, 
3-, 5-, 7- und 9-tagiger Bebriitung enteiweisst und der Amino-N-Gehalt wie iiblich 
bestimmt. (Tabelle VI.) 


Kurve 6. (= Tabelle VI) 
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Pankreassaft sowie Pankreassaft-Serumgemisch kénnen, wie aus 
der Tabelle ersichtlich ist, die Substrate in gleicher Reihenfolge angrei- 
fen, wenn auch die gelieferten Spaltprodukte selbstverstindlich bei 
dem von genuinem Rinderserum unbeeinflussten Pankreassaft viel 
reichlicher sind. Am aller Leichtesten verdaulich ist Nutrose, dann 
Milch, weitaus weniger gekochtes Serum und am wenigsten gekochtes 
Eiereiweiss. Diese Reihenfolge der Verdaubarkeit fallt gerade mit 
der bei der Serumprotease zusammen. 


4. Schluss. 


Durch Amino-N-Bestimmung wurde Folgendes bewiesen: 

(1) Hundeserum, das eine schwiicher wirkende Protease als 
Meerschweinchenserum hat, kann bei Zusatz von Chloroform oder 
noch besser bei Behandlung mit Azeton zur Autolyse gebracht werden. 

(2) Genuines sowie mit Azetonbehandlung aktiviertes Hunde- 
und Schweineserum kann in Gegenwart von Chloroform zugefiigte 
Eiweisslésungen verdauen. Mit Azeton behandelte Sera sind dabei 
viel wirksamer als unbehandelte. 

(3) Unter verschiedenen Substraten sind Nutrose und gekochte 
Kuhmilch fiir Serumproteasen am leichtesten verdaulich, weitaus 
weniger aber gekochte Sera, am wenigsten gekochtes Eiereiweiss. 

(4) Diese Reihenfolge der Verdaubarkeit unter den Eiweissarten 
gilt auch fiir die Pankreasprotease und das kiinstliche Serum-Pankreas- 
saftgemisch. 


























A Further Report on the Effect of Stimulation of the Sensory 
Nerves upon the Rate of Liberation of Epinephrine 
from the Suprarenal Glands. * § + 
(Experiments on De-Afferented Dogs.) 

By 
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The objection made to the ‘‘cava pocket”’ method of Stewart 
and Rogoff for the determination of the epinephrine output from 
the suprarenal glands was that the procedure itself, i. e. the necessary 
conditions of observation, induces an increase of the epinephrine out- 
put; consequently the effect of sensory stimulation, asphyxia, etc., has 
been masked in the experiments in the Cushing laboratory in 
Cleveland. 

The objectionable conditions, which have been raised by the 
opponents of this method, are anaesthesia, unavoidable excitation of 
afferent nerves, etc. 

That such conditions, however, do not totally mask an accelera- 
tion of the epinephrine output from the suprarenals, is plain from the 
positive results obtained in the recent researches of Cannon and 
his co-workers on cats anaesthetized, laparotomized and furtherseriously 





* The literature concerning this problem and a review of the general question of 
the epinephrine output from the suprarenal glands are given in full in a previous paper 
(Tohoku J. Exp. Med., 4, 1923, 166). 

§ The essentials of this paper were read before the Physiological Department of 
the Japanese Medical Meeting in Kioto, April, 1922. 

t The publication of this work has been delayed as the manuscript and curves of 
the epinephrine assay were burned in the Tsukiji Printing Office at the time of the 
great earthquake and fire in Tokyo. ‘ 
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operated on, and also from the positive results given in my previous 
paper, employing the “cava pocket”? method. 

The unusual experimental conditions in the animal with the “ cava 
pocket” of Stewart and Rogoff, i. e. those which do not exist 
under normal physiological conditions, are anaesthesia, tieing the animal, 
excitation of afferent nerves by the operation itself, opening of the 
abdominal cavity (change of the pressure in the cavity and contact of 
the abdominal viscera with air), changes in the blood circulation caused 
by the laparotomy, ligation of the several blood vessels, ete., and loss 
of blood by way of the cava pocket. 

In order to know the true or normal physiological output of 
epinephrine from the suprarenals by means of the cava pocket method, 
the influences of these factors necessarily must be examined first. 


”? 


The observation of spontaneous epinephrine liberation from the suprarenals exposed 
by the lumbar route by Stewart and Rogoff forms one of these control ex- 
periments. 

To test the objections to the “‘cava pocket’? method raised by 
several authors and to prove definitely the effect of sensory stimulation 
upon the epinephrine output, I have attempted to practise the “cava 
method in animals whose abdominal wall and abdominal 


” 


pocket 
viscera were previously de-afferented. 


I. SpectaL MEetTHopsS EMPLOYED IN THE PRESENT INVESTIGATION. 


Mature, well nourished dogs only were used. 

The section of the dorsal roots of the spinal cord: The dorsal 
roots from the IV. thoracic to the II. lumbar were cut between the 
dura and the spinal ganglion. For the root section, Sherring- 
ton’s method was used. Horsley’s wax” was used occasionally 
in the beginning, but afterwards that was not necessary, for the bleeding 
could be stopped with ease by a press with lint. 

Section of these twelve pairs of dorsal roots was carried out in 
two successive operations. As a rule six to nine pairs of roots from the 
II. lumbar upwards were divided at one time, and the remaining pairs 
about a month later, when the animal had regained its weight. Animals 
that failed to eat sufficiently following the operation were fed by means 
of the stomach tube with milk,soup, Lie big’s extract, etc., till 
the appetite was restored to a certain degree. As a rule, for two or 





1) Sachi. M orita, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 267. 
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three weeks after the operation they were fed with beef and milk in 
addition to the usual food given dogs and cats in our laboratory.” 

Before the first operation, the dogs were kept on a chain in a kennel 
in the dog yard. After the operation, they were kept alone or occa- 
sionally two together in a special wooden kennel about one meter 
square in the dog room; the kennel floor was covered with a thick 
layer of rice straw, which was renewed each week. 

When the animal had regained its normal appearance and body 
weight following the second operation, the first ‘‘cava pocket” experi- 
ment was begun. This was usually about one month after the second 
dorsal root operation. 


Though section of the dorsal roots is not a difficult procedure, when numerous roots 
are to be divided at once some practice is necessary. Lehmann, who was able 
to perform F oerster’s operation onone patient with success, failed to do so on 
dogs.®»» For one who is accustomed to operating principally on dogs, it requires some 
experience to operate successfully on rabbits, and vice versa. 


Number of the Dorsal Roots Divided. 


In order to desensitize the abdominal wall of a dog completely, 
the dorsal roots from the IV. thoracie cord to the II. lumbar were 
divided on both sides according to Sherrington ’s procedure 
on the monkey.’ None of the dogs so operated showed evidence of 
pain when the abdomen was opened. 

The sensory nerves for the parietal peritoneum are probably 
just the same as those for the abdominal wall itself, as it is in the 
buman being.®? 


The sensibility of the abdominal viscera: That the abdominal viscera are also the 
seat of sensation, especially of pain, was once generally recognized. But research 
and discussion in relation to this were revived by the reports of the Norwegian surgeon 
Lennander,® who performed laparotomy upon patients under infiltration anaes- 
thesia only, according to Schleich, and found no trace of sensitiveness in the 
abdominal viscera, even upon ligating the blood vessels. Its existence can be looked 
upon now as settled definitely. 


The sensibility of various organs or tissues m the abdominal cavity, 
or, strictly speaking, the visible reaction of animals to the stimulation 





2) Sachi. M orit a, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 366. 

3) W. Lehmann, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1921, 12, 332 & 392 f. 

4) C.8.Sherrington, Philos. Trans. Roy Soc. Lond., B., 1894, 184, 641. 

5) M. Ramstrém, Anat. Hefte, 1905, 29, 403 ff.; Morris’ Human Anatomy 
(by J. M Jackson), V Ed., Phil., 1151. 

6) K. G. Lennander, Ctrbl. f. Chir., 1901, 28, 209; Mitt. Grenzgeb. Med. 
Chir., 1902, 10, 38; 1906, 15, 465. 
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of various organs or tissues, is varied to a great extent in each individual] 


and under different circumstances even in the same species of animal. 
This point has been observed previously by several experimenters,’ 
and we have also noted it on other occasions. 

The intensity of visible reaction, as defensive movements, can not be taken as an 
unmistakable measure of sensory excitation, for there are cases where the tieing of 
the animal or sensory stimulation induces no or only weak defensive movements, 
while in others the epinephrine output from the suprarenals or the blood sugar content 
increases distinctly. 

That the sensory fibres from the stomach, intestines (except the 
lower part of the large intestine), etc., reach the spinal cord by way of 
the splanchnic nerves® ® and then the dorsal roots,*? seems to be the 
prevailing view at present. 

According to Langley,’ in the dog the uppermost nerve to 
scnd fibres to the solar ganglia is the IV. or V. thoracic root, and the 
lowest nerve sending to the splanchnic is, with an anterior arrangement 
of nerves, the I. lumbar, and with a posterior arrangement of nerves, 
the II. lumbar. 

There are some reports on the uppermost nerve conducting sensations from the 
abdominal viscera, from which it appears that section up to the IV. thoracic roots 
is sufficient to block abdominal sensibility completely. 

The abdominal sensibility can not be abolished entirely by this 
operation: In the de-afferented dogs, the incisions on the linea alba 
did not cause any manifestation from the animals, but operation around 
the suprarenal glands, and especially the ligation of the large vessels, 
as the abdominal aorta, invariably produced signs of pain, so that 


be] 


often the ‘“‘cava pocket’’ could be performed only with difficulty. 


By isolating the portal vein in de-afferent dogs (from the IV. 





7) L. Buergerand J. W. Churchmann, ibid., 1906, 16, 525; T. Sano 
Pfliiger’s Arch., 1909, 129, 220; K. Kawakami, Nippon Shinrigaku Zasshi, 
1920(-21), 2 (old series), 8 

8) A.Neumann, ZtrbJ. Phys ol., 1912, 26, 277; M. Kappis, Mitt. a. Grenz- 
geb. Med. Chir., 1913, 26, 517 ff.; K. Kawakami, Nippon Shinrigaku Zasshi, 
1920(-21), 2, 20 (jap.) 

9) L. Buerger and J. W. Churchmann, Mitt. a. Grenzgeb. Med. u. 
Chir., 1906, 16, 510; L. R. M iiller, ibid., 1908, 18, 637; V. Hoffmann, ibid., 
1920, 32, 324. 

10) J. N. Langley, Schafer’s Textbook of Physiology, Vol. 2, 1900, Edin. 
& Lond., 644 f. 

11) C. Ritter, Arch. f. kl. Chir., 1909, 90, 431 f.; A. Fréhlich and H. H. 
Meyer, W. kl. W., 1912, 26, 1, 29; M. Kappis, Mitt. a. Grenzgeb. Med. u. 
Chir., 1913, 26, 517 ff.; Brun’s Beitr. z. kl. Chir., 1919, 115, 161. 
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thoracic to the II. lumbar), Prof. Satake and Dr. Fujii some- 
times found reactive movements of the animals, though slight. 

In other experiments of mine, which will be reported later, fifteen 
pairs of the dorsal roots, i. e. from the I. thoracic to the II. lumbar, were 
divided. Theresults have not been different from those mentioned above , 

In normal animals, i.e. not de-afferented, it is beyond doubt that manipulation or 
stimulation of the abdominal blood vessels and of the neighboring region causes marked 
signs of pain, though a few observers as Len nander were unable to see it. 

The great sensitiveness of the blood vessels is due to the gathering of the afferent 
fibres there. Sawamura showed a certain relation between the reaction to pain 
provoking manipulations of the abdominal viscera of dogs, cats and rabbits and the 
numbers of the myelinated fibres there. 

Now, the view!» that the comparative insensitiveness of the viscera might be due 
to fewer afferent fibres in a given area seems very reasonable. 

The failure of sensibility of the abdominal blood vessel to disappear 
following dorsal root section from the IV. thoracic (also the I. thoracic) 
to the II. lumbar: 

First, regeneration of the dorsal roots:. There is no room for sus- 
picion of an incomplete root section, as this was verified by dissection. 
However, the root end of the ganglion side was sometimes detected to 
be adhered to the nearest lateral side of the dura mater. This occurred 
about two weeks after the section. This is, however, not a matter of 
the nerve fibres themselves. Not only is it questionable from the histo- 
logical point of view™ that the cut end of the dorsal root can regenerate 
to communicate with the spinal cord and resume its functions, but it 
is hardly conceivable that only the nerve fibres conducting sensation 
from the abdominal viscera can regenerate, whereas those of the ab- 
dominal wall do not. 

Hartmann, Waite and Powell observed that the 
epinephrine output, which had been destroyed previously by extirpation 
of one suprarenal and denervation of the other, was detected distinctly 
though only slightly after a long period of time, and they attribute it 
to a regeneration of the nerve. Stewart and Rogoff also 
observed similar examples which might indicate the possibility of 
regeneration of the splanchnic nerves. 


12) Shigemi Sa wamura, Tokyo-Igaku Zasshi, 1913, 27, 823. 

13) J.N. Langley, Brain, Part 1, 1923, 26, 23 ff. 

14) 8S. R. Cajal, Cit. in the abstract by Forster, Folia neurobiologica, 1912, 
4, 44. 

15) F. A. Hartmann, R. H. Waite and E. F. Powell, Am. J. Physiol., 
1922, 60, 258 ff. 

16) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1919, 48, 397. 
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Second, does the vagus conduct sensory impulses from certain 
abdominal viscera? That the depressor nerve, which starts from the 
ascending aorta (according to Késter and Tschermak’), 
runs in the vagus'® (not parallel with the vagus on the neck of the 
rabbit) gives ground for this question, but not sufficient for considera- 
tion. It is generally believed'’® that the vagus has nothing to do with 
sensibility of the abdominal viscera, though an opposite view is occa- 
sionally held.?” 

Third, does the ventral spinal root contain sensory fibres? This 
is an exception to the law of Magendie-Bell. The question 
whether the dorsal root contains centrifugal nerve fibres was put 
forward long ago and is still being discussed, as described in the following 
pages. Contrary to it, this question was raised first by Lehmann 
quite recently,”"’ who observed the sensation of pressure as well as 
pain by pressure was present in the de-afferented extremity of patients, 
and he was able to confirm it by experiments on dogs. Though his 
experimental data do not seem to be conclusive, and as no analogy is 
found in lower classes of animals, this point of view will be investigated 
thoroughly. 


Does De-Afferentation Reduce Epinephrine Output from the Suprarenals? 


Section of the splanchnic nerve stops epinephrine output from the 
suprarenal gland on the corresponding side completely or nearly 
completely. Dorsal root section from the IV. thoracic to the II. lumbar 
does not do so, as this paper shows. 


The secretory fibres for the epinephrine output from the suprarenal glands run 
through the ventral root. Though a few of them may reach the glands by way of the 
dorsal roots, as motor nerves to certain skeletal muscles,” no physiological sig- 
nificance can be attributed to it. 

17) G. Kést er and A. Tschermak, Pfliiger’s Arch., 1903, 93, 24. 

18) Also in the frog; Yas. Kuno and E. Th. v. Briicke, Pfliiger’s Arch., 
1914, 167, 117. 

19) M. Buch, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1901, 197; V. Hoff- 
mann, Mitt. a. Grenzgeb. Med. u. Chir., 1920, 32, 324. 

20) M. Shiff, Cit. in M. Buch, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1901. 
219. 

21) W. Lehmann, B. kl. W., 1920, 57, 1218; Ztschr. f ges. exp. Med., 1921, 
12, 331; C. H. Frazier (Surg., Gynec. & Obstet., 1913, 16, 554 f.) for instance, 
made such a suggestion, but it remained a suggestion only. 

22) R. J. Horton-Smith, J. Physiol., 1897, 21, 105; J. Wana, Pfliiger’s 
Arch., 1898, 71, 555. 
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But whether the epinephrine output is reduced to some extent, 
though only slightly, by this procedure, must be taken into considera- 


tion. 
Does dorsal root section interrupt the course of the vaso-dilator 


fibres? 
In normal animals, i. e. not de-afferented, sensory stimulation 


often caused an increased flow through the suprarenal glands.” In 
the cases reported in this paper the same fact was observed, so it is 
necessary to consider the question only theoretically. 


The early observations * of vaso-dilator action of stimulation of the central end 
of the dorsal spinal roots were investigated by Bayliss.™ Though Bayliss’ 
experiments were confirmed later by other observers,™ some physiologists, L an g- 
ley, Oinuma,”” refuse to accept Bayliss’ conclusions. Quite recently a co- 
worker?) of Oinuma also was unable to corroborate the works of Bayliss 
and D oi, though he employed the same methods and same species of animals. 

Thus the question of the course of the vaso-dilator fibres seems to have a similar 
fate to that of the viscero-motor fibres,*” which was put forward by Steinach 
and denied by the Cambridge physiologists.*” 


Does dorsal root section interfere with the function of the centres 


of secretory fibres? 


23) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 208-217. 

24) S. Stricker, Sitzungsber. Kais. Akad. Wiss., Wien, 1876, 74, III. Abt., 
173; J. P. Morat, Arch. de physiol. norm. et path., (V), 4, 1892, 689; C. R. Acad. 
Sci., 1897, 124, 969. 

25) W. M. Bayliss, J. Physiol.,- 19(00-)01, 26, 173; ibid., 1902, 28, 276. 

26) R. G. Pearce, Ztschr. Biol., 1913, 62, 245-252; Y. Doi, J. Physiol., 1920 
(-21), 64, 227. (Regarding the interpretation of the histamine experiments, K. 
Ab e’s treatise on the cause of the fall of the blood pressure, due to histamine (Tohoku 
J. Exp. Med., 1920, 1, 404) must be regarded.) 

27) J. N. Langley, J. Physiol., 19(10-)11, 41, 495; S. Oinuma, ibid., 1911 
(-12), 43, 343; S. Oinuma, Seigaku Geppo (Jap.), 1912, No. 359, 14. 

28) Y. Nishimaru, Seigaku Geppo (Jap.), 1922, No. 461, 231. Nishi- 
maru (p. 245) would explain the experimental results of Ba yliss and others by 
Hering’s experiments on ‘‘nerve-excitation by the nerve-current’’ (Sitzungsber. 
K. Akad. Wiss., Wien, 1882, 85, III. Abt., 262). The fallacy of such an interpretation 
is, however, already fully discussed in the papers of Bayliss (J. Physiol., 26, 187; 
ibid., 28, 297). 

29) E. Steinach, Pfliiger’s Arch., 1895, 60, 593; ibid., 1898, 71, 523. 
The experiments of Steinach and Wiener were observed by F. B. H of- 
mann together with S. a. W. (Ztrbl. Physiol., 1901-02, 740), and were confirmed 
by Szymanowski in Hering’s Laboratory (Steinach, Pfliger’s 
Arch., 71, 554 & Hofmann, l.c.). 

30) R. J. Horton-Smith, J. Physiol., 1897,21, 101; H. H. Dale, ibid.. 
1901(-02), 27, 354 f.; J. N. Langley and L. A. Orbeli, ibid., 1910(-11), 41, 
473 ff. 
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Examining microscopically the spinal cord of cats and a monkey 
in ten to twenty-eight days after section of three or four dorsal roots 
between the V. to the VIII. thoracic cord, Warrington* was 
able to find chromatolysis of the nerve cells in the anterior horn of the 
levels corresponding to the cut roots, particularly in the posterolateral 
group, and attributed it to the loss of the normal afferent impulses. 
Almost similar results were obtained by Braeunig,®” who was 
able to detect degeneration of a certain number of fibres in the ventral 
roots 

In these cases, it is questionable whether the degeneration of the 
nerve cells is caused by the absence of afferent impulses, as both the 
observers thought, or by the influence of the operation itself. - Since 
the changes of the nerve cells were much greater in five days after the 
root section than in other cases where the animals were killed many 
days after the operation, the latter observer would explain it by assum- 
ing the regeneration of the nervous elements. 

Further, numerous experiments from the laboratory of § he r- 
rington indicate unimpaired functions of the motor centres in the 
spinal cord, the dorsal roots of which were previously divided. For 
instance, the experiments were carried out by Sherrington™ 
from 2 hours to 140 days after doisal root section, and by F or bes” 
over ten days after the section. 

Does de-afierentation reduce the epinephrine output from the 
suprarenals by reason of a diminution of afferent impulses from the 
de-afferented body regions? 

From the theoretical point of view, this question must be answered 
in the affirmative. We know sensory stimulation accelerates the 
epinephrine output from the suprarenals, but we have no information 
about the relation of afferent impulses in the whole body, as well as in 
the several regions of the body, to the epinephrine output in such 
experimental conditions. 

We do not know what factors control the epinephrine output from the suprarenals 
under such experimental conditions as ‘‘cava pocket,’’ and we have no knowledge 
about epinephrine output under normal physiological conditions in animals. 

Nevertheless, at present it seems reasonable to assume that afferent 
epinephrine output from the 


impulses are causing the “spontaneous” 
31) W. B. Warrington, J. Physiol., 1898(-99), 23, 112. 

32) K. Braeunig, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1903, 251. 
33) C.8S.Sherrington, Quart. J. Exp. Med., 1909, 2, 125. 

34) A. Forbes, ibid., 1912, 6, 167. 
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suprarenals (in the sense of Stewart and Rogoff). If this 
is the case, then de-afferentation of such a large body region must 
reduce the amount of it. In reality, the “spontaneous liberation” 
(Stewart and Rogoff) was a little smaller than that shown 
in the previous paper. But, we can not assume that the diminution 
is caused solely by reduction of the afferent impulses from the de- 
afferent regions. A priori the idea of the proprioceptive impulse can 
not be employed here. 

Preparation of the n. medianus produced evidence of pain in these 
animals. Its stimulation caused more violent reactions than is usual 
with anaesthetized animals; the pupils were dilated, respiration was 
accelerated, the animals struggled in most instances. 

After the operation the dogs were quiet and showed no distress 
when their heads were freed. 

All other procedures were carried out as in the previous report. 

The composition of Rin ger’s solution used in some experiments in the previous 
paper was as follows: NaCl 0.90, KCl 0.042, CaCl, 0.024, NaHCO, 0.030, H.O to 
100.0. 

The preparation of Tyrode’s solution, which was used in the previous ex- 
periments and in those in the present paper, as well as in the successive papers, was: 
NaCl 0.80, MgCl. 0.010, KCl 0.020, NaH.PO, 0.005, CaCl, 0.020, NaHCO, 0.10, 
H.O to 100.0. 

II. EXPERIMENTAL RESULTs. 


A. Changes in the Rate of Epinephrine Output by Sensory Stimulation. 


When the de-afferented dogs (from the IV. thoracic to the II. 
lumbar) practically recovered their body weight, the “fastening” 
experiment of about 2-3 hours, two to four times with intervals of 
various days, was performed. In the “fastening’’ experiments, the 
blood sugar was estimated carefully. 

The principal experiment (the ‘“‘cava pocket” experiment with 
stimulation of the n. medianus) was carried out as described in the 
previous paper. The blood sugar was also estimated. Hence the 
influence of the ‘‘cava pockei”’ experiment in the de-afferenied dogs 
on blood sugar content alone can be detected from the two sets of 
experiments. The blood sugar content at the cava pocket experiments 
was generally higher than in the fastening. The variation of the blood 
sugar content may give a suggestion as to the state of the epinephrine 
output. 

The blood sugar estimations on the ‘‘fastening’’ experiments 


will be reported at another time. 


35) Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 227-233. 
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10.05 
10.37-.43 
11.00 | 25.5 | 38.9 
11.30 26.0 | 39.1 
12.00 | 26.0 | 39.1 
27. VIL. 1921. 6.1 kgrms. 
8.48 a.m. | 24.0 | 39.0 | 
8.55 
9.30 25.0 | 39.0 
10.34-.40 | 
10.50 26.5 | 39.0 | 
11.30 27.0 | 38.7 
12.00 27.0 | 38.7 
29. VII. 1921. 6.1 kgrms. 
9.15 A.M. 25.0 | 39.2 
9.28 
9.35-10.25 | | 
10.30 | 25.0 | 39.0 
| 
10.55 
11.05 


0.54 


m Co bo bo bo 


Rate of res- 


pirations per 


48 


48 
56 
40 
40 
42 
50 


44 
50 


54 
60 
44 
50 
64 
34 
32 


40 


76 


min. 





130 
130 
134 
122 
134 


160 





Fastened. 
During the fastening relatively 
quiet. Profuse saliva. 


Fastened. 


A cat was brought near the dog, 
which showed a little excitement, 
but soon became indifferent. 


| Fastened. 
| 


/2 eats were brought near the dog, 
producing no excitement. 


|Fastened. 
|N. med. prepared. Cava pocket 
| completed, a. coll. & a. mesent. 
sup. also tied. Region of kidney 
| and large vessels very sensitive. 
Pupils normal. When the head was 
| freed, the dog lifted it and looked 
| around as if nothing had occurred. 
(Cava pocket specimens I-VIII; 
then cava pocket freed and the 
cannula cleaned. 
Cava pocket specimens IX-XVI. 
[Final bleeding from abdominal 
{| aorta. 
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No. of 
cava 
pocket 
specimen 


Blood flow 


Duration 
of collec- | 
tion (sec.) 


Epinephrine output (mgrm.) 





| 
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AIAAAAINH 


CRONSR NWODONHNA 
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30 


60 
30 
60 


30 
60 


thy et 
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wy 


Quantity 
per min. 


for | per 
animal! kgrm. 


2.36 
2.03 
1.96 


2.26 | 


1.96 
1.70 


1.22 
1.28 
1.05 
0.82 
0.79 
0.97 
0.62 


Output per min. 








2.10 | 





Quantity | 
in 1 e.e. 
for | per 
animal kgrm. 

i 
0.00050 0.00640 0.00105 
0.00126 0.01814 0.00297 
0.00090 0.01116 0.00183 
0.00050 0.00600 0.00098 
0.00100 0.01380 0.00226 
0.00090 0.01080 0.00176 
0.00044 0.00458 0.00075 
0.00050 0.00370 0.00061 
0.00110 0.00858 0.00141 
0.00110 0.00704 0.00116 
0.00090 0.00450 0.00074 
0.00120 0.00576 0.00095 
0.00100 0.00590 0.00097 
0.00090 0.00342 0.00056 








At ITI-IV (coil detense 10 cms.), VI-VII (coil distance 8 cms.), XI-XII (coil 


distance 7 cms.) and 


XIV-XV (coil distance 6.5 ems. ) n. medianus stimulated. 





Fig. 1. 


7 adrenaline blood which contained 0.00072 mgrm. 
adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 8 the II c.p. specimen, 
and at 9 the III c.p. specimen replaced. 
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Fig. 2. At 11 adrenaline blood which contained 0.00162 mgrm. 
adrenaline blood, in 1 ¢.c. of undiluted blood, at 12 the III c.p. 
specimen, and at 13 the IV ¢.p. specimen replaced. 





Fig. 3. At 15 the IV c.p. specimen, at 16 the V c.p. specimen, 
at 17 adrenaline blood which contained 0.00054 mgrm. adrenaline 
in 1 c.c. of undiluted blood replaced. 





Fig. 4. At19the Vc.p. specimen, at 20 the VI c.p. specimen, 
and at 21 adrenaline blood which contained 0.00144 mgrm. 
adrenaline in 1 ¢.c. of undiluted blood replaced. 

















Effect of Sensory Stimulation upon Epinephrine Output. II 477 


Epinephrine content of suprarenals: 











Suprarenal . : Epinephrine |Epinephrine 
aaa Suprarenal weight per | Epinephrine | content per | content per 
oupre . weight kgrm. of body content /|grm.ofsupra-| kgrm. of 

weight renal weight |body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm. ) (mgrm.) 
— | | — —— ——ESoEeEEE—EE 
1. 0.400 0.066 = | — — — 
r. 0.350 0.115 0.42 1.15 0.069 


In the experiments in the previous paper, there were cases where 
sensory stimulation did not cause an acceleration of the epinephrine 
output from the suprarenals. 

Contrary to them, in this series of experiments an increase of epin- 
ephrine output by sensory stimulation was found in every dog. 

In eight dogs showing increase of the epinephrine output, as well 
as in the remaining three, the ineffectiveness of sensory stimulation 
was seen only towards the end of the experiment, when the blood 
flow through the suprarenals became far smaller and the state of the 
animal rather feeble. 

The second stimulation in dog 10 (blood specimens XI and XII) was also without 
effect. Though it can be considered to show positive effects, if compared with the 
successive specimens XIII-XV, it may not be sufficient evidence. 

The accelerating action of sensory stimulation upon epinephrine 
output is more clearly, and quite definitely, demonstrable in these 
animals than in normal animals (not de-afferented) under anaesthesia. 

A strict parallelism between the signs of pain caused by sensory stimulation and 
the acceleration of epinephrine output can not be seen invariably. 

Again, the degree of the “spontaneous liberation” of epinephrine did not run 
parallel with the state of the animals, whether they were excited or quiet. While its 
value was relatively high in dog 8, which was quiet during the operation, it was low 
in dog 2 which was exceedingly excited. 

The same is true in relation to the blood sugar content; lack of parallelism between 
expressions of pain and epinephrine output as well as the blood sugar content was 
not frequently observed; in fact the reverse seems to be true at times. 

A similar idea regarding the blood sugar content has been described by B an g.*” 

If the rate of blood flow through the suprarenals, concentration 
of epinephrine in the suprarenal blood, epinephrine output in time of 
interval as well as of sensory stimulation, is compared in each case in 
both the series of experiments (in the previous and present papers), no 





36) J. Bang, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1913, 88, 45. 
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difference is apparent. 
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But, comparing the average numbers of them, 


there is a distinct difference which should not be overlooked. 

If one compares the average numbers concerning the “spontaneous 
liberation” in Table II with those of the dogs in Table VI in the pre- 
vious paper (p. 232), the differences are quite clear. 


EXPERIMENT II. 




















Dog 5. 9°. 
16. VI. 1921. 6.7 kgrms. L:—Dh, dorsal spinal roots severed. 
21. VII. 1921. 8.Okgrms. D,—D, “ ™ - 2 
14. IX. 1921. 7.8 kgrms 
2 e| & Liles 
-2|.3| #2 | Ba] 32 
| sel\ee| & | és|Se | 
Time oh\| a8 3 so] Se Experimental procedure 
mee! 8 | oe] es 
= Ss | & eS | ae 
3s |e8 
°C.) | °C.) | (%) | mB] 

8.55 A.M 22.0 | 38.5 | 0.09 34 82 

9.05 Fastened. Excited. 

9.30 21.0 | 39.7 26 116 

10.00 22.0 | 39.4 | 0.11 20 94 

10.35 39.9 | 0.13 14 98 /|Saliva secretion. 

11.00 21.0 | 38.9 | 0.13 16 106 

11.30 21.0 | 38.7 | 0.10 18 136 |Saliva secretion ceased. 

12.00 21.0 | 38.7 | 0.10 24 116 

16. 1X. 1921. 7.8 kgrms. 

9.10 a.m. 20.0 | 39.2 | 0.09 32 94 

9.15 Fastened. 

9.35 20.0 | 39.2 | 0.13 20 104 

10.00 21.0 | 39.0 | 0.15 22 120 

10.35 21.0 | 38.7 | 0.15 22 104 

11.05 21.0 | 38.7 | 0.14 16 112 

11.30 22.0 | 38.6 | 0.13 22 122 

12.00 22.0 0.13 24 100 

17. IX. 1921. 

8.55 A.M. 19.0 | 39.0 | 0.12 24 90 
9.00 Fastened. 

9.30 19.0 | 39.0 | 0.13 16 120 

10.00 20.5 | 38.7 | 0.16 24 126 

10.30 22.0 | 38.8 | 0.16 28 114 

10.50-11.00 : A cat and a dog were brought near 
the dog without causing excite- 
ment. 

11.01 22.0 | 39.3 | 0.14 20 100 

11.30 22.5 | 39.5 | 0.14 20 120 

12.00 23.0 | 39.2 | 0.13 18 104 

3. X. 1921. 8.4 kgrms. 

9.45 a.M. 20. 39.1 | 0.12 24 112 

10.00 Fastened. 

10.12-.45 N. med. prepared. Cava pocket 
completed. During operation 
vomited. 

10.46 21.0 0.14 20 150 

11.15 Cava pocket specimens I-XIV. 

11.20 0.25 Final bleeding from abdominal 

| aorta. 
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Epinephrine output: 









































Blood flow (c.c.) Fpinephrine output (mgrm.) 
No. of ' . 
cava pocket an (Quan. permin. Output per min. 
specimen Quan-} of collec- |~ 7 | Quantity ; 
tity | tion (sec.)| for | per in 1 c.c. for per 
animal} kgrm. animal kgrm. 
II 8.0 30 =| 16.0 | 1.90 | 0.00048 | 0.00769 | 0.00091 
III 7.5 " | 15.0 1.78 0.00160 0.02400 0.00285 
IV 6.0 os |} 12.0 1.43 0.00100 0.01200 0.00143 
Vv 5.5 11.0 1.31 0.00048 0.00528 0.00063 
VI 5.8 a 11.6 | 1.38 0.00048 0.00557 0.00066 
VII 6.2 = 12.4 : 48 0.00170 0.02110 | 0.00252 
VIII 5.4 oe 10.8 1.29 0.00110 0.01188 0.00142 
IX 3.7 < | 7.4 0.88 0.00096 0.00710 0.00085 
p 4 4.4 ri 8.8 1.05 0.00090 0.00792 | 0.00095 
xI 4.0 it | 8.0 | 0.95 0.00160 | 0.01280 0.00152 
XII 4.8 & | 9.6 | 1.14 | 0.00128 | 0.01129 0.00146 
XIll 3.9 " 7.8 | 0.93 | 0.00096 0.00749 0.00089 


At ITI-IV_ (coil distance 9 cms.), VII-VIII (coil distance 8 cms.), XI-XII 
(coil distance 6 cms.) n. medianus stimulated. 





Fig. 5. At 4 adrenaline blood which contained 0.00128 mgrm. 
adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 5 the II ¢.p. specimen, 
and at 6 adrenaline blood which c ontained 0.00032 mgrm. a enaline 
in 1 ¢c.c. of undiluted blood replaced. 





Fig. 6. At 10 adrenaline blood which contained 0.00128 mgrm. 
adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 11 the III c.p. specimen, 
and at 13 adrenaline blood which contained 0.00256 mgrm. adrena- 
line in 1 c.c. of undiluted blood replaced. 
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Fig. 7. At 15 adrenaline blood which contained 0.00160 mgrm. 
adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 16 the IV c.p. specimen, 
and at 17 adrenaline blood which contained 0.00110 mgrm. 
adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood replaced. 





Fig. 8. At 18 adrenaline blood which contained 0.00064 mgrm. 
adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 19 the IV c.p. specimen, 
and at 20 the V c.p. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals: 








| Suprarenal pinephrine | Epinephrine 
’ Suprarenal |, Weight per | Epinephrine| content per | content per 
Suprarenal weight grm.ofbody| ‘content |grm.ofsupra-|kgrm. of body 
weight renal weight weight 
(grm.) (grm.) (mgrm ) (mgrm.) (mgrm.) 
l. 0.475 0.057 0.83 1.74 0.099 
e. 0.515 0.061 0.83 | 1.61 0.099 





The rate of blood flow is more rapid in the present investigations, 
while the epinephrine concentration of the ‘cava pocket’ blood in 
them is considerably low, i. e. under half of that in the previous paper; 
consequently the epinephrine output in the present is much smaller 
than in the previous investigation. In the case of the present paper, 
the average epinephrine output per kilo of body weight and per minute 
was 0.00077 mgrm., while in the previous investigation it was 0.00100 


mgrm. 

















Effect of Sensory Stimulation upon Epinephrine Output. II 


The epinephrine concentration of the ‘spontaneous liberation” 
"of Stewart and Rogof f*” in two cases out 


possible maximum concentration 
In seven dogs the highest epinephrine concentration by sensory 


of the eleven. 
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reached ‘the 


stimulation was higher than this, and the highest of them was six times as great 
(blood specimen IX of dog 6). 

The highest in the previous paper was 0.01400 mgrm. in 1 c.c. blood (specimen IV 
of dog 10, Table I, p. 206). 


EXPERIMENT III. 





























Dog 7. oc. 
11. X.1921. 9.0 kgrms. D,—L; dorsal spinal roots severed. 
7. XI. 1921. 8.3 kgrms. Hind legs ataxic. 
Time A 5 35 Es S38 Pei Experimental procedure 
3 Le 
Be; Re E leeelees 
3 £| 2 Fe 4 
(°C.) | (°C.) | (%) 

9.10 a.m. 18.0 | 38.8 | 0.10 16 160 

9.15 Fastened. 

9.45 19.5 | 39.2 | 0.11 40 110 |During the fastening, the dog often 
10.15 20.0 | 39.1 | 0.13 | 40 104 excited, profuse saliva, heart 
10.45 20.5 | 39.5 | 0.14 | 35 92 beats arrhythmic. 

11.15 21.0 | 39.2 | 0.14 | 32 108 
11.45 21.0 | 39.1 | 0.12 | 27 86 
8. XI. 1921. 8.5 kgrms. 
. 15 A.M. 19.0 | 39.1 | 0.09 | 38 150 
9.30 i Fastened. 
10.00 20.5 | 39.2 | 0.14 | 36 84 |During the fastening, the dog often 
10.30 20.5 | 39.9 | 0.14 38 114 excited, profuse saliva, heart 
11.00 21.0 | 39.8 | 0.11 40 116 beats arrhythmic. 
11.30 21.0 | 39.8 | 0.10 | 40 84 
9. XI. 1921. 8.5 kgrms. 

9.15 A.M. 17.0 | 39.0 | 0.10 | 30 200 

9.20 20.0 Fastened. 

9.50 20.0 | 39.3 | 0.13 30 150 |During the fastening, the dog often 
10.20 20.0 | 39.2 | 0.15 | 32 122 excited, profuse saliva, heart 
10.40 20.0 | 39.2 | 0.12 | 26 100 beats arrhythmic. 

11.27 20.0 | 39.2 | 0.11 24 90 
11. XI. 1921. 8.7 kgrms. 

9.43 a.m. 17.0 | 38.7 | 0.10 32 106 

9.50 Fastened. 

9.51 -17.5 0.11 28 100 
10.35 Cava pocket completed. N. med. 

prepared. Pain on preparation 
of nerve and large vessels. 
10.40 18.0 | 40.5 | 0.117) 34 170 
11.02 Cava pocket specimens I-XVIII. 
11.25 0.44 Final bleeding from abdominal 
aorta. 
37) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1917(-18), 


10, 5. 
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Epinephrine output: 
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Blood flow (c.c.) 











Epinephrine output (mgrm.) 


Output per min. 























age gy Duration | Quantity 
Ph ol | Quan-| of collec- | Per min. Quantity 
| tity tion in 1 c.c. 
| (sec.) | for | per for 
janimal kgrm. animal 
II 3.8 60 3.8 0.44 0.00100 0.00380 
III 1.5 30 3.0 0.35 0.00180 0.00540 
IV | 1.5 } . 3.0 0.35 0.00340 0.01020 
V a. a 2 3.4 0.39 0.00100 0.00340 
VI 2.9 | 60 2.9 0.33 0.00150 0.00435 
VII cs | 30 3.4 0.39 
VIII 1.0 * 2.0 0.23 0.00200 0.00400 
IX 1.8 60 1.8 0.21 0.00150 0.00270 
X 2.4 na 2.4 0.28 0.00140 0.00335 
XI 1.6 45 2.14 | 0.25 0.00260 0.00554 
XII 1.4 = 1.86 | 0.21 0.00260 0.00484 
XIII 1.6 60 1.6 0.18 0.00170 0.00272 
XIV 1.5 is 1.5 0.17 0.00200 0.00300 
Cannula cleaned. 
XVI 1.7 90 1.14 | 0.13 0.00350 | 0.00400 
XVII 1.3 “ 0.87 | 0.10 | 0.00350 | 0.00305 
At III-IV (coil distance 7 ems.), VII-VIII (coil distance 5 cms.), 





per 
kgrm. 
0.00044 
0.00062 
0.00118 
0.00039 
0.00050 





0.00046 
0.00031 
0.00039 
0.00064 
0.00056 
0.00031 
0.00034 


0.00046 
0.00035 


XI-XII (coil 


distance 4 cms.), and XVII (coil distance 3 ems.) n. medianus stimlated. 





big. 9. 


At 20 the III c.p. specimen, at 21 the II e.p. specimen, 


and at 22 adrenaline blood which contained 0.00300 mgrm. adrena- 


line in 1 e.c. of undiluted blood replaced. 


‘ 





Fig. 10. 


At 24 the II ¢.p. specimen, at 25 adrenaline blood 


which contained 0.00100 mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted 
blood, and at 26 the IV c.p. specimen replaced. 











35 


‘coil 
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Fig. 11. At 39 


adrenaline 


blood 


which 


contained 


0.00150 


mgrm. adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood, at 40 the VI c.p. 
specimen, and at 41 the VIII c.p. specimen replaced. 





Fig. 12. 


Epinephrine content of suprarenals: 


At 45 the VIII ¢.p. specimen, at 46 the IX c.p. speci- 
men, and at 47 adrenaline blood which contained 0.00150 mgrm. 
adrenaline in 1 c.c. of undiluted blood replaced. 





Suprarenal 
weight per 





Suprarenal .| Epinephrine 
Suprarenal weight ee content 
(grm.) (grm.) (mgrm.) 
1. 0.450 0.052 0.56 
r. 0.525 0.060 0.46 














E.pinephrine 

content per 

grm. of sup- 
rarenal 
weight 


(mgrm.) 


1.24 
0.88 


Epinephrine 

content per 

kgrm. of body 
weight 


(mgrm.) 


0.064 
0.053 
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TABLE I. 


Effect of sensory stimulation upon epinephrine output in de-afferented dogs. 





No. of 
animal 


1921. 


C'. 
15. VII. 


1921. 


« 
21 
~ 


1921. 








» Os 
+ wee 















































= F @ Blood flow (c.c.) |Epinephrine output (mgrm. 
OG | Be a S Quan. per min.| Output per min. 
TURES Fie ee <p perme 
La = @ Ss S oo . | 
2S] SE | 2 [EEE tor | per Quant) tor | pe 
a Ze| & IA” animal) kgrm. ©-€-! animal | kgrm. 
z Ss 
7.4 Il} 8.5 | 60 | 8.5 | 1.15 | 0.00032 | 0.00271 “0.00037 
Ill} 7.5 pits 7.5 | 1.01 | 0.00032 | 0.00240 | 0.00032 
Vi; 48 | 90 | 3.2 | 0.43 | 0.00048 | 0.00154 | 0.00021 
VI; 8.0] 30 16.0 2.16 | 0.00060 | 0.00960 | 0.00130 
VII} 7.7 | 90 7.7 1.04 | 0.00055 | 0.00423 | 0.00057 
VIII} 10} 30 2.0 | 0.27 
IX} 2.3 90 1.54 | 0.21 | 0.00048 | 0.00074 | 0.00010 
X} 5.5 30 11.0 1.48 | 0.00060 | 0.00660 | 0.00099 
XI; 4.8 | 60 | 4.8 | 0.65 | 0.00050 | 0.00240 | 0.00033 
XII} 0.4! 30 0.8 0.11 | 
Cannula cleaned. 
XIV} 4.7 | 60 4.7 0.63 { 0.00040 | 0.00188 | 0.00026 
- i oS ae. | 5.8 0.78 | 0.00060 | 0.00348 | 0.00047 
XVI} 5.9 PY 5.9 0.80 | 0.00040 | 0.00236 | 0.00032 
II, III: before preparation of n. med. 
VI-VII, X-XI, XV: stim. of n. med. 
14.3 Ii} 10.5; 40 {158 1.12 | 0.00040 | 0.00630 | 0.00045 
III} 4.2 15 16.8 1.18 | 0.00070 | 0.01176 | 0.00083 
IV) 10.5 45 14.0 0.98 | 0.00053 | 0.00750 | 0.00052 
Vi 14.0 60 14.0 0.98 | 0.00053 | 0.00750 | 0.00052 
VI} 6.9 | 20 | 20.7 1.45 | 0.00076 | 0.01573 0.00112 
VII; 9.0 40 13.5 0.95 | 0.00053 | 0.00716 | 0.00051 
VIIl} 6.5 | 30 | 13.0 0.91 | 0.00076 | 0.00990 | 0.00069 
Cannula cleaned. 
X} 68; 30 13.6 0.95 | 0.00080 ; 0.01088 | 0.00076 
XI) 42; “ 8.4 | 0.57 | 0.00080 | 0.00672 | 0.00047 
XII} 5.6 | + 11.2 0.78 | 0.00088 | 0.00987 | 0.00069 
XIII} 10.0 60 10.0 | 0.70 | 0.00088 | 0.00880 | 0.00062 
III-IV, VI-VII, XI- — stim. of n. med. 
6.4 I} 3.7 60 3.7 | 0.58 | 0.00009 ; 0.00033 | 0.00005 
II} 2.2 | 30 4.4 | 0.69 | 0.00080 | 0.00352 | 0.00055 
III} 3.7 | 60 | 3.7 | 0.58 | 0.00054 | 0.00200 | 0.00031 
IV} 3.6 “ | 3.6 | 0.56 | 0.00026 | 0.00094 | 0.00015 
™— o.1.* 3.1 | 0.49 | 0.00054 | 0.00168 | 0.00026 
VI; 3.9 | “ | 3.9 | 0.61 | 0.00018 | 0.00070 | 0.00011 
Vl 32; “ | 3.2 | 0.50 0.00072 | 0.00230 | 0.00036 
' VIII) 3.7 - 3.7 0.58 | 0.00018 | 0.00066 | 0.00010 
Cannula cleaned. 
IX] 2.5 ; 90 | 1. 67 | 0.26 ; 0.00071 | 0.00119 ; 0.00019 
xX} 4.2 2 2.80 | 0.44 | 0.00071 | 0.00200 | 0.00031 
yi > Oe 2.20 | 0.34 | 0.00056 | 0.00124 | 0.00019 
XII} 36) “ | 2.40 | 0.38 | 0.00080 | ener prea 
XIII 2.5 | “ | 1.67! 0.26 | 0.00080 | 0.00134 | 0.00021 
II-III, V, VII, X, XII: stim. of n. med. 
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— 
= 
oe 
No. of sé 
animal >, BD 
= oo 
4. 9. 6.1 
29. VII. 
1921. 
we FS 8.4 
= 2 
1921 
6. o. 7.2 
ss... 
1921. 











No. of cava 
pocket =a 


_ 
_ 


=} 
<45 


VI 





___ Blood flow (e.e.) 

















r=] 
> |eg (eu Ps a 
& |£=¢9) for | per 
= | ©~\animal| kgrm. | 
6.4 30 12.8 | 2.10 
72 | “ |144 | 2.36 
6.2 112.4 | 2.03 
6.0 “ 112.0 | 1.96 
69 | “ |138 | 2.26 
6.0) ‘“ | 12.0 | 1.96 
5.2 ** 110.4 | 1.70 
Cz annul: 1 cleaned. 
7.4 60 | 7.4 1.22 
3.9 30 7.8 1.28 
3.2 - 6.4 1.05 
5.0 | 60 5.0 0.82 
24; 30 | 48 0.79 
5.9 | 60 | 5.9 
3.8 | 3.8 | 0.62 
III-I 
8.0 |' 30 (16.0 | 1.90 
7.5 ”" 15.0 
6.0 op 12.0 1.43 | 
5.5 ” 13s 1.31 
5.8 “ ifs 1.38 | 
_* © Bes 12.4 
5.4 5 10.8 1.29 
+ Be ~ 7.4 0.88 
—s. = &.8 
4.0 hi 8.0 0.95 
4.8 ™ 9.6 1.14 
3.9 - 7.8 0.93 
III-IV, VII-VIII, 
4.0 30 8.0 1.11 
oe. = 5.8 0.81 
2.1 16 4.2 0.58 
si ™ 5.8 0.81 
3.1 46 6.2 0.86 
2.4 oi 4.8 0.67 
— so 5.4 0.75 
20|} “ | 4.0 | 0.56 
256i *“* | &0 0.69 
ee. 4.6 0.64 
si ™ 3.8 0.53 
23| “ | 46 | 0.64 
> i Ms 4.4 
18 | “ | 36 | 0.50 | 
1.9 2 3.8 0.53 | 


___|Epinephrine output (mgrm.) 


_Output per min. 


Quantity! 


for 
in 1 e.c. 


animal 


| 0.00050 | 0.00640 
| 0.00126 | 0.01814 
| 0.00080 | 0.01116 


| 
} 


| 


0.00050 | 0.00600 


per 
kgrm. 





0.00105 
0.00297 


| 0.00183 


0.00100 | 0.01380 | 


0.000°0 | 0.01080 | 


0.00098 
0.00226 
| 0.00176 


0.00044 | 0.00458 0.00075 


0.00050 | 0.00370 | 0.00061 
0.00141 
0.00116 


0.00110 | 0.00858 
0.00110 0.00704 
0.00090 | 0.00450 
0.00120 | 0.00576 


0.97 | 0.00100 | 0.00590 


0.00000 | 0.00342 


IV, VI ‘Vi, XI-XII, XIV-XV: stim. of n. 


0.00048 | 0. 00769 


1.78 | 0.00160 | 0.02400 | 


0.00100 | 0.01200 | 


| 0.00048 | 0.00528 


0.00048 | 0.00557 


1.48 | 0.00170 | 0.02110 
| 0.00110 | 0.01188 


0.00096 | 0.00710 


1.05 | 0.00090 | 0.00792 


0.00160 | 0.01280 


| 0.00128 | 0.01129 
| 0.00096 | 0.00749 
XI-XII: stim. of n. med. 


0.00100 | 0.00800 
0.00400 | 0.02320 
0.00250 | 0.01050 


| 


0.00074 
0.00095 
0.00097 


| 0.00056 


0.00450 | 0.02610 | 
| 0.00172 


0.00200 | 0.01240 
0.00200 | 0.00960 
0.00160 | 0.00086 
0.00600 | 0.02400 
0.00350 | 0.01750 
0.00300 | 0.01380 
o.ceee0 | 0.01140 


| 0.00450 | 0.02070 
0.61 | 0.003! 50 | 0.01540 


0.00300 | 0.01080 
0.00260 | 0.00990 


III, v -VI, IX-X, xII- XIV: stim. of n. med. 


med. 

| 0.00091 
| 0.00285 
0.00143 
0.00063 
0.00066 
0.00252 
0.00142 
0.00085 
0.00095 
0.00152 
0.00146 
0.00089 


0.00111 
0.00322 
0.00146 
0.00363 


| 0.00134 


0.00120 
0.00336 
0.00244 
0.00192 
0.00159 


| 0.00288 


0.00214 
0.00150 
0.00138 
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| 
No. of | 
animal 


Body weight 
(kgrms.) 


Blood flow (c.c.) 


|K:pinephrine output (mgrm.) 





No. of cava 





11. XI. 
1921. 


8. 9. 
21. XI. 
1921. 


5. XII. 
1921. 





ba | 


8.0 


4.6 





es _ | pocketspecimer 
<<Sm— | 





XVIII 


II 
III 
































a a8 (Quan. a -d per min. 
S e238] ¢ | . Quantity 

@ |£3%| for | per | for er 
& |& > |animall kgrm. | 1 c.c. | animal | “sell 

uh | | | | 

3.8 | 60 | 3.8 | 0.44 | 0.00100 | 0.0030 0.00044 
15 | 30 | 3.0 | 0.35 | 0.00180 | 0.00540 | 0.00062 
15 | “ | 3.0 | 0.35 | 0.00340 | 0.01020 | 0.00118 
1.7) ‘ | 3.4 | 0.39 | 0.00100 | 0.00340 | 0.00039 
2.9 | 60 | 2.9 | 0.33 | 0.00150 | | 0.00435 | 0.00050 
1.7 | 30 | 3.4 | 0.39 

1.0] “ | 2.0 | 0.23 | 0.00200 | 0.00400 | | 0.00046 
1.8 | 60 | 1.8 | 0.21 | 0.00150 | 0.00270 | 0.00031 
2.4 - 2.4 | 0.28 | 0.00140 0.00335 | 0.00039 
16 | 45 | 2.14] 0.25 0.00260 | 0 0.00554 | 0.00064 
1.4} “ | 1.86/ 0.21 | 0.00260 0.00484 | 0.00056 
1.6 | 60 1.6 | 0.18 | 0.00170 0.00272 | 0.00031 
1.5 “| 1'5 | 0.17 | 0.00200 | 0.00300 | 0.00034 
Cannula cleaned. 

+4 90 | 1.14) 0.13 | 0.00350 | 0.00400 | 0.00046 
13 | “ | 0.87] 0.10 0.00350 | 0.00350 | 0.00035 
ai * J 0.20 | 0.02 

III-IV, VII-VIII, XI-XII, XVII: stim. of n. med. 

9.0 | 30 {48.0 |/ 2.25 | 0.00080 | 0.01440 | 0.00180 
6.8 | “ | 13.6 | 1.70 | 0.00440 | 0.05994 | 0.00748 
69 | “ |13.8 | 1.73 | 0.00200 0.02760 | 0.00345 
6.0 | “ | 12.0 | 1.50 | 0.00080 | 0.00960 | 0.00120 
5.0 | “ | 10.0 | 1.25 | 0.00096 | 0.00960 | 0.00120 
5.5 | 11.0 | 1.38 | 0.00240 | 0.02640 | 0.00330 
5.0 | “ |10.0 | 1.25 | 0.00160 | 0.01600 | 0.00200 
4.1 | ‘ | 8.2 | 1.03 | 0.00096 | 0.00787 | 0.00098 
4.1 “| 8.2 | 1.03 | 0.00128 | 0.01050 | 0.00131 
3.6 | “ | 7.2 | 0.90 | 0.00300 | 0.02160 | 0.00270 
3.4 “| 6.8 | 0.85 | 0.00200 | 0.01360 | 0.00170 
2.5 | ‘ | 5.0 | 0.63 | 0.00160 | 0.00800 | 0.00100 
2.9! ‘ | 5.8 | 0.73 | 0.00200 | 0.01160 | 0.00145 
III-IV, VII-VIII, xI- XII: stim. of n. med. 

2.2 | 60 | 2.2 | 0.48 | 0.00030 | 0.00066 | 0.00014 
3.0 | | 3.0 | 0.65 | 0.00050 | 0.00150 | 0.00033 
1.5 | 30 | 3.0 | 0.65 | 0.00060 | 0.00180 | 0.00039 
2.6 | 60 | 2.6 | 0.56 | 0.00054 | 0.00140 | 0.00031 
.) * | 2.4 | 0.52 | 0.00044 | 0.00106 come 
» 3 ie 1.5 | 0.33 | 0.00026 | 0.00039 | 0.00009 

1.9! “ | 1.9 | 0.41 | 0.00046 | 0.00076 | 0.00017 
1.5 | 90 | 1.0 | 0.22 | 0.00070 | 0.00070 | 0.00015 
2.1 | 150 | 0.84} 0.18 | 0.00040 | 0.00034 | 0.00007 
1.5 | 90 | 1.00| 0.22 | 0.00036 | 0.00036 | 0.00008 
1.0 | 60 | 1.00 | 0.22 | 0.00070 | 0.00070 | 0.00015 
1.0 | 90 | 0.67} 0.15 0.00080 | 0.00040 | | 0.00009 
2.1 | 210 | 

15 | 90 | 1.00] 0.22 | 0.00050 | 0.00050 | 0.00011 
| II: before preparation of n. med. 
V-VI, IX-X, XIII-XIV: stim. of n. med. 
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~ ai B Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
=> ae > |e.e |Quan.permin. Output per min. 
No. of ge = 6 = |St- 
- ca ‘3 
animal ae 63 F ES |) for per ow for per 
8 Zé | & |G °~|lanimal|kgrm.|' °° | animal | kgrm. 
& ro | 
10. o. 5.25 IIj 3.8 40 5.7 1.09 | 0.00060 | 0.00342 | 0.00065 
16. XII. IV| 3.6 30 7.2 1.37 | 0.00040 | 0.00288 | 0.00055 
1921. VI| 2.7 sen 5.4 1.03 | 0.00250 | 0.01350 | 0.00257 
VII; 3.4 oa 6.8 1.30 | 0.00360 | 0.02448 | 0.00466 
VIII; 3.2 , 6.4 1.22 | 0.00260 | 0.01664 | 0.00317 
IX| 2.2 3 4.4 0.84 | 0.00260 | 0.01144 | 0.00218 
X} 2.4 ss 4.8 0.91 | 0.00250 | 0.01200 | 0.00229 
XI) 1.5 ses 3.0 0.57 | 0.00360 | 0.01080 | 0.00206 
XII} 16; “ 3.2 0.62 | 0.00350 | 0.01120 | 0.00217 
XIII} 1.3, 60 1.3 0.25 | 0.00250 | 0.00325 | 0.00062 
XIV} 2.3 | oy 2.3 0.44 | 0.00260 | 0.00600 | 0.00114 
XV| 2.8 ae 0.53 ' 0.00250 | 0.00700 | 0.00134 
IV: during ether narcosis. After IV, n. med. prepared. 
VII- — a XII: stim. of n. med. 
Ee 10.0 Ili} 3.4 | 6.8 0.68 { 0.00030 | 0.00204 ; 0.00020 
19. XII. IV; 3.4 0 3.4 0.34 | 0.00060 | 0.00204 | 0.00020 
1921. VI| 3.4 | 30 | 6.8 | 0.68 | 0.00026 | 0.00177 | 0.00018 
VIl|} 3.6) “ 7.2 0.72 | 0.00094 | 0.00678 | 0.00068 
. -e* oie 8.4 0.84 | 0.00040 | 0.00336 | 0.00034 
a 2ij ™ 6.2 0.62 | 0.00040 | 0.00248 | 0.00025 
X|) 3.4 7 6.8 0.68 | 0.00050 0.00340 | 0.00034 
XI) 3.7 | 96 7.2 0.72 | 0.00100 | | 0.00740 0.00074 
XII; 3.3 = 6.6 0.66 | 0.00050 | 0.00330 | 0.00033 
XIII} 2.4 = 4.8 0.48 | 0.00060 | 0.00280 | 0.00028 
- i ee, 5.6 | 0.56 | 0.00050 | 0.00280 | | 0.00028 
xvi 25| “ 5.0 | 0.50 | 0.00060 | 0.00300 | 0.00030 
XVI| 34; “ 6.8 | 0.68 | 0.00100 | 0.00680 | 0.00068 
XVII; 24| “ | 4.8 | 0.48 | 0.00060 | 0.00288 | 0.00029 
XVIIl| 2.2 me 4.4 0.44 | 0.00050 | 0.00220 | 0.00020 
’ IV: during ether narcosis. After IV, n. med. prepared. 
VII-VIII, XI-XII, XV-XVI: stim. of n. med. 








Therefore the accelerating action of sensory stimulation upon the 
epinephrine output is settled beyond question. 

Further, the epinephrine output in these de-afferented dogs must 
be looked upon as much nearer to the normal physiological state than 
that in normal (not de-afferented) anaesthetized dogs, since the opera- 
tion (laparotomy and preparation of the ‘‘cava pocket’’) causes 
abnormal and severe sensation to the animal. 

Though the de-afferentation necessarily reduces afferent impulses, 
which may presumably tend to sustain the normal physiological epine- 
phrine output, its influence can not be taken as so great on the whole; 
on the other hand, that the influence of sensory excitation by the opera- 
tion itself (laparotomy and preparation of the “cava pocket’’) upon 


the epinephrine output must be far greater, is plain from the degree 
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of acceleration of epinephrine output by sensory stimulation in both 
the papers. 

The limit of the so-called “spontaneous epinephrine liberation” 
in our cases is far greater than in those of Ste wart and Rogoff. 
For instance, the spontaneous epinephrine output per kilo of body 
weight of the dog and per minute was 0.00024 to 0.00326 mgrm. in 
17 anaesthetized normal dogs (p. 232 in the previous paper), and 
0.00005 to 0.00180 mgrm. in 11 de-afferented, but not anaesthetized 
dogs. 

TaBLe II. 


So-called spontaneous liberation in de-afferented dogs. 



































Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
oo Quantity eee 
No. of 5-2 Duration per min. : alget per min. 
animal  |Quan-| of cotlec- |__| Quantity i iis 
tity | tion (sec.) “<r in 1 ¢.c. for per 
oO ‘ i ¢ ia 

(kgrms.) animal] kgrm. cote | Som. 

1 7.4 8.5 60 8.5 1.15 | 0.00032 | 0.00271 | 0.00037 

2 14.3 10.5 40 15.8 1.12 | 0.00040 | 0.00630 | 0.00045 

3 6.4 3.7 60 3.7 0.58 | 0.00009 | 0.00033 | 0.00005 

4 6.1 6.4 30 12.8 | 2.10 | 0.00050 | 0.00640 | 0.00105 

5 8.4 8.0 30 16.0 1.90 | 0.00048 | 0.00769 | 0.00091 

6 7.2 4.0 30 8.0 1.11 | 0.00100 | 0.00800 | 0.00111 

7 8.7 3.8 60 3.8 | 0.44 | 0.00100 | 0.00380 | 0.00044 

8 8.0 9.0 30 18.0 | 2.25 | 0.00080 | 0.01440 | 0.00180 

9 4.6 2.2 60 2.2 | 0.48 | 0.00030 | 0.00066 | 0.00144 
10 5.25 3.8 40 5.7 1.09 | 0.00060 | 0.00342 | 0.00065 
11 10.0 3.4 30 6.8 | 0.68 | 0.00030 | 0.00204 | 0.00020 
Average 7.85 1.18 | 0.00053 0.00077 
Min. 4.6 0.48 | 0.00009 0.00005 
Max. 14.3 2.25 | 0.00100 0.00180 





One of the grounds, which convinced the Cleveland physiologists 
that the ‘cava pocket”’ method was correct in principle and free from 
ambiguity, was the remarkably narrow range of the output in different 
animals, under’ different anaesthetics and with different operations. 
For example, in one of their reports the ‘‘spontaneous epinephrine 
liberation” in 17 dogs under morphine and ether (3 dogs under ether 
alone) was 0.00014 to 0.00036 mgrm.*® 

There is an exceedingly great difference between the results of the 
Cleveland physiologists and ours, although we faithfully employed 
their method. 





38) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1919, 48, 397. 
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That they should be convinced of the correctness of their method 
by the remarkably narrow limit of the ‘spontaneous epinephrine 
is not unreasonable but for the fact that it is very difficult 


”? 


output, 
to say which is the normal physiological epinephrine output, the 
narrow limit or the very great one. 


The heart rate of cats, which is usually variable, was remarkably uniform during 
cerebral anaesthesia. ?” 


It is scarcely necessary to say that experimental conditions must 
be chosen as near as possible to the normal physiological states where 
normal physiological function or functions are to be studied. 

In the preparation of the “cava pocket”’ we were able to avoid 
anaesthesia, and practically all unnecessary sensory excitation, by the 
de-afferentation of certain body regions. 

But there remain some conditions which do not exist in the normal 
animal and which may be considered as influencing the epinephrine 
output, such as the fastening of the animal itself, changes in the blood 
circulation by the laparotomy as well as by preparation of the “cava 
pocket,’’ loss of blood by. collection through the ‘‘cava pocket,” 
dislocation and exposure to the atmosphere of the abdominal viscera, 


‘ 


ete. 

It is desirable that these points be investigated, if possible. 

That the fastening of the animal causes hyperglycaemia and 
glycosuria by way of the splanchnic nerves is a well established fact.‘ 
Analogically, it may be supposed that the fastening will cause an 
acceleration of the epinephrine output from the suprarenals, though 
the parallelism between acceleration of the epinephrine output and 
increase of the blood sugar content does not exist invariably, as we 
will show later. 

In degs, the ‘‘fastening”’ hyperglycaemia is a constant occurrence, 
but on the contrary, its degree is far smaller than that in rabbits.*” 

Influence of “fastening”? upon the epinephrine output has not 
yet been examined, though it can be studied, perhaps, with ease, if 
the paradoxical pupil dilatation is employed as an indicator of the 
epinephrine output. In the present state of our knowledge, the para- 
doxical pupil reaction is, however, by no means an unmistakable 
indicator of the epinephrine output.” 


39) G. N. Stewart, ibid., 1907(-08), 20, 422. 

40) J. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 9. 

41) E. Hirsch and H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1914, 9, 
293; I. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1922, 3, 126. 

42) See Sakuji Kodama, Tohoku J. Exp. Med., 1923, 4, 172 f. 
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Influences of the ‘‘fastening’’ upon the animal may be partly of emotional origin. 
Existence of an increase of the epinephrine output by emotional disturbances has 
been discussed by Cannon‘ and Stewart. 

Of the changes in the blood circulation, i. e. increase of the general 
blood pressure by ligation of several abdominal vessels, Stewart 
and Rogoff are of the opinion that it must increase the reflex 
irritability by increasing the blood flow through the spinal cord. 


We are not able, here, to say anything about the influence of the change of blood 
circulation upon the epinephrine output. It seems desirable to find a method to 
estimate the epinephrine output without causing any change of the blood circulation 
by the operation itself. 

In our experiments in this paper, we noted frequency of respiration 
as well as of heart beat at intervals. It is plausible to say that manip- 
ulations producing pain cause an acceleration of the rate of respiration 
as well as of the heart beat. The pulse rate before and immediately 
after the preparation of the ‘‘cava pocket’’ are summarized in Table 
III. 


TaBLe III. 


Rate of heart beats during fastening and cava pocket experiments. 





| | 
No. of animal 1}2}3/4/5/6/7{8]9 10/1 








84| 86| 82] 90| 84/100) 82] 94 | 


Rate |During fas-} Min. | 72| 78 
110 | 140 | 136 | 130 | 200 | 170] 150150 | 


of | tening exp. | Max. | 140/164 
heart | 
beats |During cava|Before | 106 | 130 

per | pocket exp. fasten. 
min. | | Max. 102 | 160 





112| 112/112} 100} 100| 160 156/108 |126 














134 | 160} 150| 72|170| 160 | 178 |220*|220° 


* During experiment ether given temporarily. 


After preparation of the pocket the rate increased definitely in 
9 out of 11 dogs. But compared with the highest rates in every case 
in the fastening, experiments, they are greater in half of the cases than 
those in the ‘‘fastening’’ experiments, while in the remaining half the 
reverse is true. So judging from the rate of respiration and pulse, the 
excitation of dogs by the “cava pocket”’ preparation is not greater 
than by the “fastening” alone. 





43) W. B. Cannon, Am. J. Physiol., 1911, 28, 64; ibid., 1919, 50, 410. 

44) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, ibid., 1917, 44, 570 f.; ibid., 1920, 
62, 540 f. 

45) G.N.Stewartand J. M. Rogoff, ibid., 1920, 562, 522. 
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B. On the Epinephrine Content in the Suprarenal Glands. 


The epinephrine content of suprarenals of the de-afferented dogs 
left after the principal experiment and its ratios to the suprarenal 
weight are summarized in Table IV. 

In order to compare them with those of normal dogs, Table V 
contains the experimental data of Stewart and Rogoff and of 
Dr. Fujii, in our laboratory, on the previously bilaterally splanchnecto- 
mized dogs which were killed without further operation for the purpose 
of determining the standard values. 


TaBLe IV. 
Epinephrine content of suprarenals of the experimented dogs. 





























| ~~ | ro) om x Sic. ei 
“a = he = = ra & ~ 
| | #. ([2ism!] £e [EASE 5.4! -— es 
mE E| $2 [8SSs| BE Bots ie0°s|seees 
No. = & a. (256%) Ge RS. F Sear i Sea se 
ofanimal! SE | £/ SE |ERE>| 28 [SScsSSas| Ess hs 
a|@ (263) & eggs elas “° 
ldcarme.)| (grm.) | (grm.) | (mgrm.) patil (mgrm.)\(h.) (min.) 
| 
1 | 74 | 1L | 045° | 0.061 | 0.075 | 1.65.) 0.101 . 
| rv. | 049 | 0.066 | 0.075. | 1.53 | 0.101 | 2 5 
2 143° | 1 |! 0.557 | 0.039 | 0.084 | 1.51 0.059 - 
' |r | 0.555 | 0.039 | 0.084 | 1552 |- 0.059 1 
3 | 6.4 | 1. | 0.507 | 0.079 0.069.-| 1.36 0.108 5 
|r. | 0.600 | 0.094 | 0.069 | 1:15 0.108 | 1 5 
4° | 61 | L | 0.400 | 0.066 — | — — - 
| r. |. 0.350 | 0.057 | 0.042 1:2 0.069 | 1 3é 
5: | 8&4 l. | 0.475 | 0.057 | 0.083 1.74 | 0.099 “ 
|r. | 0.515 '1°0.061 | 0.083 1.61 | 0.099 | } 
6: | 72 | 1 | 0.29 ‘| 0.040 | 0.037 1.28 | 0.051 | | ” 
|r. | 0.32 i} 0.040 | 0.037 1.16 | 0.051 
7: | g7 | 1.045 +} 0.052 | 0.056 | 1.24 | 0.064 - 
ir. | 0.525 | 0.060 | 0.046 0.88 | 0.053 | } 
8 | gO | 1 | 0.514 0.064 0.080 | 1.56 0.100 , 10 
| r. | 0.520 | 0.065 | 0.080 | 1.54 | 0.100 | 
9 | 4.6 l. | 0.336 | 0.073 | 0.050 1.49 0.108 1 30 
r. | 0.375 | 0.081 | 0.052 1.38 0.113 
10 | §25 | ‘1 | 0.323 | 0.061 | 0.417 1.29 0.079 | , 20 
| |r. | 0.303 | 0.058 | 0.371 1.22 | 0.071 
11 | 10.0 l. | 0.525 | 0.053 | 0.725 1.38 0.073 | , 45 
r. | 0.603 | 0.060 | 0.715 1.18 0.072 | . 
Average | 7.85 1. | 0.439 | 0.059 0.648 1.45 | 0.084 1 30 
r. | 0.469 | 0.061 | 0.615 1.36 0.081 ‘ 
Min. 4.6 lL | 0.29 0.039 | 0.37 1.24 | 0.051 |, 10 
r. |°0.32 | 0.039 | 0.37 0.88 | 0.051 
Max. 14.3 l. |. 0.557 | 0.079 | 0.84 1.74 ..| 0.108 | » is 
r. | 0.603 | 0.094 | 0.84 1.61 | 0.113 , 














There. were only two experiments of Stewart and Rogoff 
on data of the normal dogs at the time of my first report. From them 
and those of Fujii we are able now to state the normal epinephrine 
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content in the suprarenals and its normal ratios to the gland weight and 
to body weight, though the number of experiments is yet, unfortunately, 
insufficient. 

The individual variation of the values is too great, so that compari- 
son of them can not be interpreted without difficulty, as already noted 
in the previous paper. 

No definite relationship between the epinephrine output and the 
amount of epinephrine left in the gland can be stated from the data 
collected above. 
































TABLE V. 
Normal epinephrine content of suprarenals of dog. 
> = — tal 
Eleclal z aes g. |g62 [gee 
>2 | seie318| $8 [Sue | BE Bste [Boe 
No. off e@ | o8/*8/5| be [ES ef [Base [ess 
dog | So | SEISZIE] BE [Bas | £8 l8eSE |efes 
= a eles] 5 s* ised a° |B @ aches 
Z/A |2| @ ne - Res Roe 
& BS g 
(kgrms.) (grm.) | (grm.) | (mgrm.)/ (mgrm.) | (mgrm.) 
I. Fu jii (personal communication). 
1 4.2 1. 13; l. | 0.293 0.070 0.41 1.4 0.098 
r. | 0.372 0.089 0.46 1.2 0.109 
2 12.65 r. 21); 1. | 0.716 0.056 1.18 1.6 0.093 
r. | 0.733 0.058 0.93 1.3 0.074 
3 4.75 r. 20; 1. | 0.345 0.073 0.62 1.8 0.130 
r. | 0.365 0.077 0.62 1.7 0.130 
4 6.2 1. 12] 1. | 0.362 0.058 0.75 2.1 0.121 
r. | 0.405 0.065 0.93 2.3 0.150 
5 6.0 l. 18} 1. | 0.305 0.051 0.72 2.3 0.120 
r. | 0.307 0.051 0.74 2.3 0.124 
6 19.5 Fr. 39 | 1. | 0.805 0.041 1.42 2.3 0.073 
r. 0.865 0.044 1.26 1.5 0.065 
Aver- 8.88 21; 1. | 0.471 0.058 0.85 1.8 0.106 
age* r. | 0.508 0.064 0.82 1.7 0.109 
G.N.Stewartand J. M. Rogoff (J. Exp. Med., 1916, 24, 716). 
12 9{ lL. | 0.400 0.72 1.8* 
r. | 0.408 0.72 1.8* 
13 4/1 0.640 0.83 1.3° 
r. | 0.550 0.83 1.5° 





























* Our calculation. 


Nevertheless, looking at the average values, on the whole, the 
epinephrine content of the suprarenal glands after the principal ex- 
periment may be assumed somewhat smaller than the normal value, 
though I will not venture to say so positively. Between the values 
of the normal, i. e. splanchnectomized, and of the normal, anaesthetized 
dogs in which the ‘‘cava pocket’? was performed (Table VIII in the 
previous paper), the differences are much greater. 
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Comparing the data in Table IV with those in Table VIII in the 
previous report (p. 237), the epinephrine content in the suprarenal 
glands and its ratio to the gland weight as well as to the body weight 
here are distinctly greater than thore in the previous paper; if those 
of dog 12 in Table VIII are disregarded, since they differ so much from 
the others, the differences become much greater. 

Whether the differences of the values between these three series 
of experiments are to be attributed to a sequence of the epinephrine 
output by sensory excitation and also by anaesthesia, we can not 
say definitely, for the question is of a quantitative nature, though it 
may be true in part. 

The influence of fastening upon them must be taken into con- 
sideration” also. 

It is also true here, as observed in the previous investigation, 
that the amount of epinephrine left in the suprarenal glands, the 
epinephrine output from which was largely augmented by sensory 
stimulation, was greater in comparison with the cases where the increase 
of epinephrine output by the same procedure was small (compare data 
in Tables I and IV). 


III. Summary. 


(1) The accelerating action of sensory stimulation upon the 
epinephrine output from the suprarenal glands was definitely demon- 
strated again by employing the “cava pocket’? method in dogs whose 
abdominal wall and viscera had been previously de-afferented by the 
section of twelve pairs of the dorsal roots from the IV. thoracic cord 
to the II. lumbar. 

(2) The degrees of the so-called spontaneous epinephrine libera- 
tion in the de-afferented dogs were generally lower in comparison 
with the normal (not de-afferented), anaesthetized dogs. 

Marked differences of the degrees of epinephrine output were, 
however, detected among them. 

(3) Sensory stimulation seems to decrease the residual epineph- 
rine content of the suprarenal glands, though not so definitely. 





46) I. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 9. 


























The Oxygen Combining Power of the Blood of the Cold- 
Punctured Rabbit. 


By 
SOZO HIRAYAMA. 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, Tohoku Imperial 
University, Sendai.) 





Improving the procedure of Leschke, Sachi. Morita 
succeeded in rendering: the rabbit quite poikilothermic, and further 
studied the carbohydrate metabolism in it.” He named the procedure 
“cold-puncture. ”’ 

In connection with his researches, I have studied the oxygen 
combining power of the blood of rabbits which were rendered poikilo- 
thermic by the cold-puncture. The main results will be presented in 
the following papers. 

Contrary to an old report” recent observers” were able to detect 
an increase of the bicarbonate concentration of the blood plasma in 
rabbits the body temperature of which was lowered by means of the 
cold bath. 

The technique of the cold-puncture is a simple one; but to get 
constant results much practice is necessary, and I have finally adopted 
the special instrument shown in Fig. 1. 

The metallic instrument consists of two parts, one a sound (I), 
one end of which forms a spatula 5.5 mms. in breadth. The other part 
is the sheath (II, a) for the spatula; at one end of the sheath a circular 
washer (b) is fixed at right angles to it. The circular washer is fitted 
to the opening in the bone made by a trepan 8 mms. in diameter. 

The skull was trepanized at the proper place, the venous sinus 
ligated in two places, and the circular washer fitted into the hole; - 
the longer diameter of the sheath of the instrument was placed at right 
angles to the sagittal axis of the skull, the direction of which is indicated 





1) Sachi. M orita, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 403; Japan Med. World, 1922, 
2, 7. 

2) D. Dusart and Ch. Bardy, C. R. Acad. Sci., 1872, 74, 188. 

3) Chi. Omori, Hokuetsu-Igakukwai-Zasshi, 1921, 36, 279; Kuro Take- 
yama and Mako. Taya, Kyoto-Igaku-Zasshi, 1921, 18, XX XIII (proceeding). 
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by the points (dd) on the edge of the long oval plate. The plate (c) 
secured to the washer (b) served as a handle by which the sheath of 
the instrument was held on the skull by the fingers. The puncture 
was then carried out by the spatula-sound, guided by the sheath. 

The effect of the puncture in relation to the body temperature 
was the same as that described by M orita. 

The oxygen combining power of the blood was determined by 
means of _ Kato ’s microaerotonometer® and Barcroft’s small 
differential blood apparatus.” 














L | 
, I 
b 
db. 
Key) 
d 
Fig. 1. 


The blood samples were taken from the posterior branch of the 
auricular vein; the cervical sympathetic and the great auricular nerve 
on the side from which the blood was drawn were divided some days 
before the expériment. 

Only mature, well nourished, male rabbits were used. 

Feeding the animals (previous to experiment), taking the body 
temperature, collecting the urine, as well as determining the sugar 
in the blood and in the urine, were done as usual in our laboratory. 

After the puncture no food was given to the animals. Cold- 
punctured rabbits do not eat voluntarily. 


4) Toyo. Kato, J. Physiol., 1915, 60, 37. 
5) J. Barcroft, The Respiratory Function of the Blood, Cambridge, 1914, 291. 
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Oxygen Combining Power of Blood of Cold-Punctured Rabbit 497 


I. 


Since no food was given to the cold-punctured rabbits, control 
experiments indicating the effects of fasting upon the oxygen combining 
power of the blood were necessary. 

Ten control experiments were made. The duration of fasting, 
calculated from the time of taking the first blood, was 55 to 79 hours. 
The duration of fasting in the principal experiments, calculated from 
the puncture (this time practically coincides with that of the first blood 
drawing in the control experiments, i. e. the puncture was carried out 
from 9 to 11 o’clock in the morning), was usually less than 50 hours. 
In three experiments (No. 6, No. 9 in Table II, and No. 1 in Table ITI) 
it was 52, 75 and 58 hours respectively. 

As Table I shows, there was practically no variation in the oxygen 
capacity of the blood in the fasting rabbits except in No. 8. The 
dissociation curve of this rabbit showed a tendency to become meio- 
nectic in an earlier stage of fasting. 

Generally speaking, these results are in complete agreement with 
those of Odaira.® He was first able to observe a depression of the 
dissociation curve in rabbits in 73 and 76 hours of fasting, employing 
the same methods as ours. 

The body temperature of the rabbits did not decrease at all. 

Hence the fasting itself has no bearing upon any change in the 
oxygen combining power of thé blood in the experiments presented in 
the following. 


II. 


A blood sample to serve as a control was drawn before the puncture 
The puncture was then made. The body temperature of the animal 
decreased rapidly, as M o rita described, and the frequency of respira- 
tion became less. The second blood sample was taken, as a rule, when 
the body temperature was between 35° and 30°C.; and the third when 
it dropped below 30°C. 

The temperature of the water bath for the microaerotonometer 
was kept at 38°C. 

On the whole, the oxygen combining power of the cold-punctured 
rabbits decreased step by step, as their body temperature decreased. 


6) Tsutomu O daira, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 596. 
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Roughly speaking, the depression of the dissociation curve follows 
the lowering of the body temperature. 

Only rabbit No. 5 was an exception; the dissociation curves are 
quite mesectic, notwithstanding the body temperature decreased to 
27.1°C. 

The curve of rabbit No. 2 showed it became meionectic, but only 
slowly. That of rabbit No. 4 remained quite normal when the body 
temperature reached 29.3°C.; but was greatly depressed when the 
latter dropped to 22.5°C. 

In rabbit No. 9, the third blood sample was taken 75 hours 
after the puncture. So the fasting may have had some influence upon 
the experimental result. 


ITI. 


In the cold-punctured rabbit the oxygen combining power of the 
blood was diminished distinctly when tested at 38°C., i. e. the normal 
body temperature of the rabbit. This finding apparently accords with 
the fact that cooling produces acidosis in animals. 

Nevertheless, there remains one thing to be carefully considered. 
The rabbit is poikilothermic now; its body temperature is subnormal. 
Then there is no reason why the blood of an animal with a subnormal 
temperature should have the same oxygen combining power as the 
blood of an animal with normal temperature in order to fulfill its 
respiratory function satisfactorily. 

For the sake of knowing, therefore, the oxygen combining power 
of the blood in situ in the living animal body with such a subnormal 
temperature, the oxygen capacity of the blood was estimated, keeping 
the bath for the microaerotonometer at the same temperature as that 
of the animal at the time of drawing the blood. 

In this series of experiments the saturation of defibrinated blood 
with a certain oxygen-nitrogen mixture was carried out once in a bath 
of 38°C., then in a bath the same temperature as that of the animal 
at the time of blood collection. The results are summarized in Table 
III, two examples being described in full. 

It is scarcely necessary to say that the data in the experiments 
where the bath was maintained at 38°C. are similar to those in the 
previous section. In some of them the diminution of the oxygen 
combining power was somewhat small. 
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The partial saturation of blood at body temperature at the time 
the blood is drawn is the same as that of normal blood at 38°C.; in 
some cases a little higher. The percentage saturations of blood of 
rabbit No. 3 only at 16.6 mms. Hg. and body temperature were some- 
what small. 

The rate of respiration of rabbits invariably became much slower 
after the puncture, as already mentioned; cyanosis was never obser, ed 
in them. 

Therefore, the oxygen combining power of blood in <itu in the 
rabbit with a lowered body temperature, caused by the cold-puncture, 
does not undergo any diminution, compared with the normal blood of 
a rabbit (with normal temperature) in situ. 


In passing, it may be added here that in regard to the blood sugar M orita’s 
findings were ascertained in some cases, but also hypoglycaemia was often detected 
after the lapse of time and decrease of body temperature. But as I have not de- 
termined the glycogen content of the liver, I am not able to say whether this failure of 
hyperglycaemia is to be attributed to the deficiency of liver glycogen, as Morita 
did, or not. 


CONCLUSION. 


When the body temperature of the rabbit is lowered by cold- 
puncture, the oxygen combining power of its blood. determined at 38°C. 
decreases also; but the latter measured at the corresponding body 
temperature is the same as that of blood of the normal animal tested 
at normal body temperature; therefore the blood in the rabbit with a 
lowered body temperature, caused by cold-puncture, would perform 
its respiratory function as the oxygen carrier as satisfactorily as blood 
in the animal body with the normal temperature. 














Zuckergehalt der Verdauungssafte bei dem mit Phlorhizin 
vergifteten Kaninchen. 
Von 
SOZO HIRAYAMA. 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. Y. Satake, Tohoku Universitat 
zu Sendai.) 


Es wiirde zu weit fiihren, hier eine geschichtliche Zusammen- 
fassung der Theorien der Phlorhizinglykosurie zu geben. Aber es sol 
doch nicht unerwihnt bleiben, dass die Frage, ob Phlorhizin auf irgend 
eine Driise, wie z. B. auf die Niere, einwirke oder nicht, einst eifrig 
erforscht wurde, um iiber das Wesen der Phlorhizinglykosurie Auf- 
schluss zu erhalten. Jetzt beschriinke ich mich auf eine kurze Darstel- 
lung der Versuchsresultate iiber die Wirkung des Phlorhizins auf den 
Zuckergehalt verschiedener Driisensekrete. 

Der spezifische Einfluss des Giftes auf die Milchdriisenzellen von 
Cornevin" wurde von verschiedenen Seiten?’ in Abrede gestellt; 
die gly kocholische Wirkung des Phlorhizins, die zuerst von L e ven e® 
beschrieben wurde, ist nachher von anderen Beobachtern durchaus 
nicht bestatigt® worden. 

So leugnet Graham Lusk, amerikanischer Physiolog, in seinem 
zusammenfassenden Werk iiber Phlorhizinglykosurie eine zuckerab- 
sondernde Wirkung des Phlorhizins auf irgend eine Driise; und zwar 
fasst er dessen Wirkung in folgender Weise zusammen: “Die gegen- 
wirtige Kenntnis fiihrt indessen zu der Auffas- 
sung, dass Phlorhizinausschliesslichund spezi- 
fisch auf die sezernierenden Nierenzellen wirkt.’® 
(Im Original gesperrt gedruckt.) 





1) Cornevin, C. R. Acad. Sce., 1893, 116, 263 (Kuh). 

2) A. Pappenheim, Arch. Verdauungskrh., 1897, 3, 421 (Ziege); M. 
Cremer, Ztschr. Biol., 1899, 37, 59 (Kuh); Ch. Porcher, C. R. Acad. Sc., 1904, 
138, 1457 (Kuh). 

3) P. A. Levene, J. Exp. Med., 1897, 2, 107 (Hund). 

4) W. E. Ray, T.S. McDermott, und G. Lusk, Am. J. Physiol., 1899 
(-1900), 3, 149 (Gallenhaltige Brechmasse eines mit Phlorhizin vergifteten Hundes) ; 
L. Brauer, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1903(-04), 40, 197 (Hund). 

5) G. Lusk, Ergeb. Physiol., 1912, 12 Jahrg., 352. 
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Indessen sind spite: einige Berichte, in denen der positive Befund 
Levenes bestitigt und auf die anderen Driisen erweitert wurde, 
erschienen. 

Unter ihnen ist hier zunichst Pearce zu nennen, der durch 
Phlorhizindarreichung Absonderung des Zuckers im Pankreas- und 
Magensaft sowie im Submaxillarspeichel des Hundes_ beobachten 
konnte.® 

Vor Lusk wies Woodyatt” Phlorhizinglykocholia beim 
Hunde nach. Merkwiirdiger weise wurde dies von Lusk nicht 
beriicksichtigt. 

Neuerdings fand J. Nagai Phlorhizinglykocholia beim Kanin- 
chen;®’ seinen Bericht bekam ich gerade nach Schluss meines vorlie- 
genden Versuchs in die Hinde. 

Aber die Berichte iiber die Untersuchungen solcher Art sind zu 
vereinzelt und nicht sehr eingehend, sondern bediirfen, von unserer 
jetztigen Kenntnis der Forschungsmethoden beim Kohlehydratstof- 
fwechsel aus betrachtet, in mancher Beziehung noch vieler Erginzungen 
und Erweiterungen. 

Zuniichst seien hier einige Versuchsresultate beim Kaninchen 
mitgeteilt. 

I. Methodik. 


Meistens wurden erwachsene minnliche Kaninchen zum Versuche 
gebraucht. Die Art und Weise der Vorbehandlung, Fiitterung, Blut- 
und Harnentnahme, Kérpertemperaturmessung und Splanchnektomie 
wurde wie gewohnlich in unserem Institute ausgefiihrt. 

Beim Versuche wurde das Kaninchen auf dem Operationstisch in 
Riickenlage gefesselt. Im Beginn der Versuche dieser Reihe wurde 
ein platter Operationstisch benutzt, aber spiter ein Kaninchenbrett 
mit Erwirmungsvorrichtung, um das Tier gegen K6rpertemperaturer- 
niedrigung zu schiitzen. 

Die Ausfiihrgange der Submaxillar- und Parotisdriisen auf beiden 
Seiten (bisweilen auf einer Seite, wobei die aufgenommene Menge mit 
zwei multipliziert wurde) von aussen frei pripariert und dann feine 
Glaskaniile eingefiihrt. Nach Laparotomie in den Pankreasgang 


6) R. G. Pearce, Am. J. Physiol., 1916, 40, 418. 

7) R. T. Woodyatt, J. Biol. Chem., 1909-10, 7, 133. 

8) Jun. Nagai, Nippon Naikwa Gakkwai Zasshi, 19(22-)23; 10, 1117 (Sitzungs- 
bericht in der med. Gesellschaft zu Tokio, April, 1923). 
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sowie den Ductus choledochus auch Glaskaniile eingefiihrt und bald 
darauf Bauchhéhle zugemacht. Am Ende der Glaskaniile wurde ein 
Gummischlauch befestigt, um damit den Saft in einem gradiertem 
Glaszylinder zusammeln. 

Da Speichel und Pankreassaft bei so operiertem Kaninchen spontan 
gar nicht gut ausfliessen, im Gegensatz zur Galle, so wurde 1-3 ccm 0,1 
prozentige Pilokarpinlésung in die Ohrvene eingespritzt, um ihre 
Absonderung zu beférdern. Dann wurden die Sifite je 2 Stunden lang 
gesammelt und gemessen. 

Blutprobe wurde jede Stunde entnommen; K®6rpertemperatur, 
Atmung und Herzschlag (mittelst Stethoskops) zu gleicher Zeit gemes- 
sen. Harn mit Intervall von ungefihr zwei Stunden auskatheterisiert. 

Das Tier starb sehr hiufig auf dem Operationstisch, so dass man den 
Versuch nur ausnahmsweise iiber vier Stunden fortsetzen konnte. 

Das beiderseitig splanchnektomierte neigte besonders dazu. Die 
Absicht ein und demselben Kaninchen nach dem Kontrollversuch 
weiter Phlorhizin darzureichen, schlug deswegen fehl. 

Deshalb wurde dem beiderseitig splanchnektomierten Kaninchen 
zuerst Phlorhizin subkutan injiziert, dann Driisengangoperation ausge- 
fiihrt, Bauchhéhle zugemacht und zuletzt Pilokarpinlésung eingespritzt. 
Doch starb das Tier ziemlich friih. 

Phlorhizin, in 1,2% Natriumkarbonatlésung gelést, in einer Dose 
von 0,3-0,5 g pro kg Koérpergewicht dem Tier unter der Haut einge- 
spritzt. 

Die Safte wurden mittelst kolloidalen Eisenhydroxydes entei- 
weisst, die wasserklaren Filtrate auf dem Wasserbade eingeengt und 
ihr Zuckergehalt mittelst der Methode von Greiner,® einer Modifi- 
kation der Methode Bertrands, bestimmt. 

Blutzucker; Nach Bang (1920). 

Harnzucker; Bertrand. 


II. Versuchsergebnisse. 


Bei solcher Art Versuche ist es beim Kaninchen unbedingt nétig, 
es auf dem Operationstisch zu fesseln, im Gegensatz zum Hunde, 
zur Ziege u. a. Mithin ist die Fesselungs- sowie Operationshypergly- 
kimie unvermeidlich. 

Keine Narkotika wurden verwandt. 


9) J. Greiner, Biochem. Ztschr., 1922, 128, 274. 
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Es fehlt nicht an Angaben, dass Piqdre beim Kaninchen Gly- 
kocholia verursacht’” oder Athernarkose bei der Katze auftreten von 
Zucker im Speichel.’ 

Deswegen wurden die beiderseitig splanchnektomierten Kaninchen 
auch dazu benutzt, Hyperglykimie durch Fesselung sowie Operation 
zu eliminieren. Jedoch kann beiderseitige Splanchnektomie Vermeh- 
rung des Zuckergehaltes durch solche Manipulationen nicht ginz- 
lich beseitigen.'? 


A. Versuche am normalen Kaninchen. 


Normale, d. h. nicht splanchnektomierte Kaninchen konnten 
Fesselung, Operationen, Giftinjektionen ungefahr sechs sieben Stunden 
lang gut iiberstehen, den splanchnektomierten gegeniiber. 

Zunichst wurden bei dem in der grossen Pfanne ruhig dasitzenden 
Kaninchen Atmung und Herzschlag (mittelst Stethoskopes) gezihlt 
und Blutprobe aus der Ohrvene entnommen; dann wurde das Tier 
auf dem Operationstische gefesselt, Harn auskatheterisiert und Anal- 
temperatur gemessen. Darauf folgten die Operationen (Einfihren der 
Kaniile in den Driisengang etc.). Die weiteren Manipulationen wurden 
in oben beschrieben er Wiese ausgefiihrt. 


Also beim normalen Pilokarpinkaninchen war der durchschnittliche Wert des 
Blutzuckers am Anfang 0,09% (0,08-0,11%) und stieg nach Fesselung, Operationen 
und Pilokarpininjektion stindig. Der durchschnittliche Wert des maximalen Zucker 
gehaltes 0,27% (0,22-0,34%). 

Glykosurie war dabei auch deutlich wahrzunehmen. Der Durchschnitt des 
maximalen Zuckergehaltes im Harn betrug 2,097% (0,430-4,159%). Die wihrend 
des Versuches im Harne ausgeschiedene totale Zuckermenge betrug durchschnittlich 
0,209 g (0,007-0,574 g). 

Beim Phlorhizinkaninchen war Hyperglykamie nach Fesselung, Operation und 
Giftinjektion der beim Pilokarpinkaninchen beinahe gleich (0,18-0,30%; durchschnitt- 
lich 0,22%). 

Beim Phlorhizinkaninchen war jedoch Glykosurie viel bedeutender als bei Pilo- 
karpinvergiftung Allein. Der durchschnittliche Wert maximaler Glykosurie war 
5,679% (1,050-9,895%). Totale Zuckermenge im Harne durchschnittlich 0,753 g 
(0,042-2,288 g). 

Hyperglykiimie beim Phlorhizinkaninchen hat héchstwahrscheinlich mit Phlor- 
hizinvergiftung nichts zu tun. 





10) P. Naunyn, Schmiedeberg’s Arch., 1875, 3, 162. 

11) A. J. Carlson und J. G. Ryan, Am. J. Physiol., 1908, 21, 301. 

12) Iju. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 56; Sachi. Morita, Ibid., 
1921, 2, 232; Ibid., 1922, 3, 247. 





Tabelle I. 
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512 S. Hirayama 
Versuch XVIII (Tab. I, 5). 
Kaninchen o&* 2,1 Kg. 3. XI. 1922. 
a Harn 
| i 
Kérper- | Atem- Puls- | Blut- ; — 
Zeit temp. zahl zahl zucker | | Zucker 
| Menge | __ a 
| | 7 a 
(°C) | | (%) | (eem) | (%) (g ) 
9.20 38,9 | 128 218 | 0,08 | oo73 | 
> —= 
Rn Fesselung, Kinfiihrung der Kaniilen. 
10.30 37,8 | 302 | 20 | O21 | | 
10.37 1,0 cem 0,1% ol ee intrav ~~ | 
11.40 '35,6 | 56 | ¢ 0,22 
12.40 35,5 | 90 396 0,26 | 13,0 | 1,250 0,162 
12.55 1,0 cem 0,1% Pilocarpinlosung intravends. 
13.55 35,0 | 78 220 0,32 | 
14.55 33,0 | 42 216 0,28 10 | 1,400 0,014 
15.00 1,0 cem 0,1% Piloe arpinlosung intrave mm 
16.00 331 | 40 | 0,28 
16.30 ed 
Zucker 
Dauer Menge | mg 
(St.) (ecm) (%) pro St. 
i 2,0 0,7 0,125 1,840 
Bpeichel | 2,0 0,9 0,107 1,840 
(Submax.) 1,5 1,2 0,167 2,000 
2,0 1,4 0,125 0,900 
Pankreassaft 2,0 2,3 0,084 0,960 
| 1,5 1,5 0,120 0,900 
{| 2,0 9,6 0,068 3,250 
Galle { 2,0 5,6 0,082 2,300 
1,5 4,3 | 0,076 2,170 
Zucker 
er > 
| Dauer Menge mg 
‘2 (St.) (eem) (%) | pro St. 
= a oe... a 
Speichel [| 2,0 3,6 0,064 1,120 
(Parotis) i 3,8 0,081 1,540 
Pank ft x 2,1 0,118 1,240 
ankreassa | sg 17 0,152 1,290 
Gall 20,8 0,134 13,432 
pants [ 12,8 0,094 6,100 
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Versuch XXXI (Tab. II, 7). 
Kaninchen &@ 2,1 Kg. 1. III. 1923. 














| 
. Hi: 
,.., | Kérper- Blut- “is 
Zeit temp. | Atem- Puls- sucker |— Zucker 
| zahl zahl_ | Menge : 
(CC) | | (%) (cem) | (%) (g 
9.40 33,8 | 80 | 180 0,11 | 0,071 


9.55 = |12,2 eem 5,0% Phlorhizin (0,3 g pro Kg Kérpergewicht) subkutan. 


12.35 Fesselung, Einfiihrung der Kaniilen. 


12.37 39,5 | 138 | 218 | 0,15 14,0 6,160 0,862 
12.40 (1,0 cem 0,1% Pilocarpinlésung intravenés. | 

13.40 37,3 | 42 | 318 . Giz 1,5 6,800 0,120 
14.40 /|1,0 cem 0,1% Pilocarpinlésung intravenés.| , 

16.40 37,4 | 64 | 220 | O,19 1,0 9,360 0,094 
17.10 t | | 


(a) Speichel. 


Pilokarpin-Kaninchen: Zuckergehalt des Submaxillarspei- 
chels betrug 0,107-—0,352%, durchschnittlich 0,192, wihrend der des 
Parotisspeichels nur 0,065°% (0,044-0,106%) war. Der Befund, dass 
Submaxillarsspeichel mehr Zucker als Parotisspeichel enthilt, stimmt 
mit dem von Carlson bei der Katze™ gut tiberein. 

Die im Speichel ausgeschiedene Zuckermenge wurde pro Stunde berechnet, wenn 
man auch kein grosses Gewicht darauf legen kann, da die Speichelsekretion gar nicht 
so konstant ist. Dies gilt auch fiir Galle sowie Pankreassaft. 

Die Submaxillardriisen schieden 0,802-2,570 mg, durchschnittlich 
1.437 mg Zucker pro Stunde aus. Die Parotisdriisen 1,314 mg (1,125 
1,540 mg) Zucker. Soweit nur die pro Zeiteinheit ausgeschiedene 
Zuckermenge in Betracht kommt, besteht kein Unterschied zwischen 
Submaxillar- und Parotisdriisen. 

Phlorhizin-Pilokarpin-Kaninchen: Der Zuckergehalt des 
Submaxillarsspeichels betrug 0,197% (0,065-0,493%) dei des Parotis- 
speichels dagegen nur 0,068% (0,060—0,081°%). 

Die im Speichel pro Stunde abgesonderte Zuckermenge betrug 
1,960 mg (0.960-3,430 mg) bei den Submaxillardriisen und 1,330 mg 
(1,120—-1,540 mg) bei den Parotisdriisen. 

Also fiihrte Phlorhizinvergiftung beim Kaninchen keine Vermeh- 
rung des Zuckergehaltes herbe, im Gegensatz zum Versuche von 


13) A. J. Carlson und J.G. Ryan, Am. J. Physiol., 1908, 21, 307. 
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Pearce beim Hunde.” Pearce fand jedoch auch nicht immer 
Vermehrung des Zuckergehaltes im Speichel; es gabe auch einige 
negative Fille in seinen Versuchen. 
Ob solch ein Unterschied von der Verschiedenheit der Tierart 
herriihrt, darauf soll bald bei nichster Gelegenheit geantwortet werden. 
Nach Pearce verhilt sich die Magendriise des Hundes einerseits und der Ziege 
anderseits betreffs der Zuckerabsonderung infolge Phlorhizinvergiftung ganz ver- 
schieden (S. 423). 
(b) Pankreassaft. 


Pilokarpin-Kaninchen: Der Zuckergehalt des Pankreas- 
saftes betrug 0,178% (0,084—0,390%) ; die im Pankreassafte ausgeschie- 
dene Zuckermenge betrug 0,862 mg (0,530—-1,430 mg) pro Stunde. 

Es bestand kein Unterschied im Zuckergehalt zwischen der ersten 
und zweiten Portion, welche hintereinander mit einem Intervalle von 
zwei Stunden aufgenommen wurden. Dies gilt auch fiir Pankreassaft 
beim Phlorhizinkaninchen und fiir Speichel und Galle bei beiden Arten 
Versuche. 

Phlorhizin-Pilokarpin-Kaninchen: Der Pankreassaft 
des Phlorhizinkaninchens enthielt 0,135% (0,059-0,194%) Zucker; 
und die Zuckermenge pro Stunde betrug 0,833 mg (0,283-1,290 mg). 

Nach der Garung blieb keine reduzierende Substanz im Pankreassaft zuriick 
(Tab. I, Nr. 8, 9 und Tab. II, 10). 

Also keine Beférderung der Zuckerausscheidung im Pankreassaft 
durch Phlorhizin. 

(c) Galle. 


Die Galle fliesst mit viel grésserer Geschwindigkeit als der Speichel 
und Pankreassaft aus. Phlorhizin tibt keine nennenswerte Wirkung 
auf die Ausscheidungsgeschwindigkeit der Galle aus. 

Pilokarpin—Kaninchen: Der Zuckergehalt der Galle betiug 
0,058% (0,012-0,103%). Die Zuckermenge pro Stunde 2,997 mg 
(0,675-10,800 mg). In den Versuchen von Nagai am normalen 
Kaninchen betrug der Zuckergehalt der Galle durchschnittlich 0,021%. 

Der Frozentgehalt der Galle an Zucker ist etwas geringer als der 
des Speichels sowie Pankreassaftes, wihrend die ausgeschiedene 
Zuckermenge in der Galle auf die Zeiteinheit etwas grésser als die 
letzterer ist, dank der viel grésseren Ausscheidungsgeschwindigkeit 
der Galle. 





14) R. G. Pearce, Am. J. Physiol., 1916, 40, 423. 
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Phlorhizin-Pilokarpin-Kaninchen: Der Zuckergehalt 
der Galle vermehrt sich sehr deutlich durch Phlorhizininjektion. Er 
betrug 0,224% (0,094-0,780%), d. h. etwa das Vierfache der Pilokar- 
pingalle. Zuckermenge pro Stunde 12,131 mg (4,525-27,10 mg), also 
auch ungefihr das Vierfache der Pilokarpingalle. 

Nach der Girung enthielt die Galle (Tab. I, Nr. 8, 9 und Tab. II, Nr. 10) geringe 
Menge reduzierender Substanz (0,003%, 0,005% und 0,007%), wihrend vor der 


Giarung 0,038%, 0,066° und 0,165% reduzierende Substantz vorhanden war. 
Bei Versuch Tab. II Nr. 7 wurden Glukosazonkrystalle hergestellt und mikro- 


skopiert. 
Also durch Phlorhizin vermehrt sich die ausgeschiedene Zucker- 
menge in der Galle bedeutend. 


B. Versuche am beiderseitig splanchnektomi- 
erten Kaninchen. 


Um den Einfluss der Hyperglykiimie zentralen Ursprungs durch 
Festbinden des Tieres, Operationen u. a. méglichst auszuschliessen, 
wurden dieselben Versuche wie im obigen Kapital am _beiderseitig 
splanchnektomierten Tiere angestellt. 

Beim Pilokarpin-Spl. Kaninchen stieg der Blutzuckerspiegel, der vor der Fesselung 
0,09% (0,08-0,12%) zeigte nach Festbinden, Operationen und Pilokarpininjektion 
bis auf 0,19% (0,16-0,20%), wihrend er beim Phlorhizin-Pilokarpin-Spl. Kaninchen 
vor der Fesselung 0,10% (0,09-0,11%) zeigte und nach Fesselung, Operationen, 
Pilokarpin- und Phlorhizininjektion 0,15% (0,13-0,19%) erreichte. 

Die Glykosurie des Phlorhizinkaninchens war auch viel bedeutender als die des 
Pilokarpinkaninchens. Erstere war durchschnittlich 3,725%, wahrend letztere nur 
0,219% betrug. Infolgedessen war die ausgeschiedene Zuckermenge im Harn beim 
Phlorhizinkaninchen viel grésser als beim Pilokarpinkaninchen. 


(a) Speichel. 


Pilokarpin-Kaninchen: Der Zuckergehalt des Submaxillar- 
speichels war /0,232% (0,096-0,342%) und der des Parotisspeichels 
0,135% (0,039-0,293%). 

Die ausgeschiedene Zuckermenge pro Stunde betrug 1,971 mg 
(1,470-2,784 mg) fiir Submaxillarspeichel und 1,884 mg (1,611-2,340 
mg) fiir Parotisspeichel. 

Phlorhizin-Pilokarpin-Kaninchen: Der Submaxillar- 
speichel enthielt 0,240% (0,112-0,345%) und der Parotisspeichel 
0.116% (0,054-0,195%). Die ausgeschiedene Zuckermenge pro Stunde 
betrug 2,464 mg (1,050-3,884 mg) beim Submaxillarspeichel und 
2,457 mg (0,908-5,00 mg) beim Parotisspeichel. 
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Versuch XI (Tab. III, 2). 

Kaninchen o 1,9 Kg. 13. LX. 1922. Beiderseitige Splanchnektomie. 
13. X. 1922. 1.9 Kg. 

| 





| Harn 
F | Kérper- | Atem- | Puls- Blut- | ' 
Zeit temp. zahl zahl zucker Zucker 
| Menge 
(°C) | (%) (cem) (%) | (gz) 
9.00 | 388 | 60 206 | 0,08 | | 0,081 | 
‘ y re - . a 
Ree | Fesselung, Finfiihrung der Kaniilen. 
10.15 | 36,5 88 212 0,09 
10.17 1,0 cem 0,1°% Pilocarpinlésung intravends. 
11.17 37,2 44 270 | 0,10 | 1,0 | 0,183 0,002 
12.17 37,5 60 | 252 | 0,16 | 
12.20 t 
Zucker 
Dauer Menge 
mg 
| St. (eem (%) pro St. 
>peichel | 
Parotis 2,0 | 1,1 0,293 | 1,611 
Pankreassaft 2.0 | 2.6 0,096 1,248 
{ Vor der 
Galle {| Injektion. | 4,6 0,017 
| “2, 149 ~=6| ~—0,028 2,104 


Bei den Versuchen Tab. IV, Nr. 8 und Nr. 10 blieb nach der Garung keine re- 
duzierende Substanz tibrig. Der Prozentgehalt des Speichels an Zucker scheint beim 
beicerseitig splanchnektomierten Kaninchen etwas grésser als beim normalen. 

Also Phlorhizin iibt keinen zuckerausscheidenden Einfluss auf die 
Speicheldiiisen aus. 

(b) Pankreassaft. 

Pilokarpin-Kaninchen: Der Zuckergehalt des Pankreassaftes 
betrug 0,153% (0,096-0,216%) und dessen Zuckermenge pro Stunde 
1,411 mg (0,540-2,452 mg). 

Phlorhizin-Pilokarpin-Kaninchen: Zuckergehalt 0,182 
% (0,062-0,351%) und Zuckermenge pro Stunde 1,929 mg (0,428- 
3,891 mg). 

Bei den Versuchen Tab. IV, Nr. 8 und Nr. 10 vergiirte die Hefe die ganze reduzier- 


ende Substanz im Pankreassaft restlos. 


Also vermehrt sich die Zuckermenge im Pankreassaft nicht durch 


Phlorhizindarreichung. 
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Versuch IX (Tab. IV, 3). 


Kaninchen ¢@ 1,7 Kg. 8. IX. 1922. Beiderseitige Splanchnektomie. 








_2.X. 1922. 1,7 Kg. 
| Harn 
_ | Kérper- | Atem- | Puls- | Blut- | Soe GA a 
Zeit | temp. | gahl | azahl | 2ucker | Zucker 
| Menge | 
pea 
(C) | | (%) | (eem) | (%) (g) 
9.15 38,7 | 62 | 197 | O09 | | 0,035 : 


9.30 | 15,0 ccm 5,0% Phlorhizin (0,5 g pro Kg Kérpergew.) subkutan. 


10.55— | » re ae 
| Fesselung, Einfiihrung der Kaniilen. 











11.30 
11.35 | 37,0 | 200 | 230 | O12 | 25 | 2,575 | 0,069 
11.40 1,0 cem 0,1% Pilocarpinlésung intravenés. 
12.40 | 35,6 | 60} 124 0,12 | 1,0 | 7,833 0,078 
13.30 34,2 | os | te | C8 
13.40 | t | 
| _.  * See. 
| Zucker 
| Dauer | Menge | ns i icegan 
| mg 
(St.) | (ecm) (%) pro St. 
Speichel (Parotis) | 2,0 1,5 0,195 | 1,462 
Pankreassaft 04 2,3 0,100 1,150 
Galle of 11,7 0,078 | 4,620 


(c) Galle. 


Pilokarpin-Kaninchen: Zucker in der Galle: Gehalt 0,039 

% (0,023-0,059%), Menge pro Stunde 3,096 mg (1,560-5,850 mg). 

Phlorhizin-Pilokarpin-Kaninchen: Zuckergehalt der 

Galle 0,126% (0,069-0,193%) und ausgeschiedene Zuckermenge pro 
Stunde 6,592 mg (2,840—-20,040 mg). 

Bei den Versuchen Tab. IV, Nr. 8 und 10 betrug der Gehalt der Galle an reduzier- 


ender Substanz 0,125 resp. 0,100% vor der Garung, welche durch Hefenwirkung bis 
zu 0,002 resp. 0,003% vermindert wurde. 


Damit ist es nun auch hier bewiesen, dass Phlorhizin auf die Leber 


Zuckergehalt vermehrend einwirkt. 

Unter den hier untersuchten Siften darf die Galle nicht als echter 
Verdauungssaft, sondern muss mehr als ein Exkret betrachtet werden 
wihrend Speichel und Pankreassaft echte Verdauungssiifte sind. 

Bei dieser Anschauung scheint es etwas verstandlicb, dass Pblor- 
hizin die Leber als Gallenbildungsstitte so wie auch die Niere zuckeraus- 
scheidend beeinflussen kann. Dennoch gibt es zwischen der Niere und 
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der Leber einen unvergleichbaren Unterschied betreffs des Grades der 
Zuckerausscheidung. So fasste Cremer die Versuche von Levene 
iiber die glykocholische Wirkung des Phlorhizins folgendermassen 
zusammen: “Gesetzt, es seien die minimalen Mengen reduzierender 
Substanz wirklich Traubenzucker, so leuchtet doch ein, dass dieser 
Vorgang nicht die mindeste Analogie mit denjenigen in der Niere 
besitzen wurde; man denke an die 12 und mehr Procent, die sich im 
Harn finden kénnen.’’” 

Dass sich die Zuckerausscheidung in der Galle durch Phlorhizin- 
vergiftung vermehrt, obgleich dabei die im echten Verdauungssekrete 
unberiihrt bleibt, ist jedoch, so scheint es, hierbei ginzlich ohne jede 
Bedeutung. 

Um die komplizierten Zahlenverhiltnisse leicht iiberblicken zu 
kénnen, wurden alle Versuchsresultate in folgender Tabelle zusam- 
mengefasst. 

III. Zussammenfassung. 


Zuckergehalt und Zuckermenge pro Zeiteinheit vermehrt sich in 
der Galle des Kaninchens durch Phlorhizinvergiftung ziemlich stark; 
dagegen hat das Gift keinen Einfluss auf beide im Speichel sowie im 
Pankreassaft. 


15) M. Cremer, Ztschr. Biol., 1899, 37, 80 f. 
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The Influence of Some Neutral Salt Solutions, Intravenously 
Administered, on the Reserve Alkali of the Blood. 
By 
TSUTOMU ODAIRA. 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, Tohoku Imperial University 


Sendai. 
INTRODUCTION. 


It is an important question what change in the reaction of the 
blood will take place when the substance exchange between the tissue 
cells and blood is disturbed. This question has not only theoretical 
but also practical interest, and is one which we have often to face in 
clinical investigations as well as in animal experiments. For instance, 
with regard to the frequently disputed cause of acidosis in kidney 
diseases, Marriott and Howland?” have attributed it to incom- 
plete excretion, Whitney* and Tamura® also to abnormal 
production of acid radicals, while Wallace and Pellini® ascribed 
it to deficient oxygen supply to the tissue due to the functional dis- 
turbance of blood vessels of the whole body, occurring independently 
of the affected kidney. Again basing it on the result of clinical ol:ser- 
vations on several kidney diseases made in our laboratory, which showed 
no definite relation between the reserve alkali of the blood and the 
extent of functional disturbance of the kidney, Prof. T. Kat o® 
attributes acidosis in kidney diseases not only to a renal lesion but 
also to the changed function of the general blood vessel system, which 
may greatly disturb the substance exchange between tissue and blood. 
The lack of experimental evidence for this subject led me to attempt to 
observe what will be the change in the reserve alkali of the blood, when 
the normal substance exchange between tissue cells and blood and also 
the physico-chemical construction of the tissue cells are altered by 
introducing into the blood vessels solutions of several neutral salts and 
of various concentrations. 

Marriott and Howland, Arch. Int. Med., 1916, 18, 708 
2) Whitney, Arch. Int. Med., 1917, 20, 931. 

3) Tamura, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1920, 34, 97. (Jap. 

4 


) Wallace and Pellini, Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 1921, 18, 115. 
5) T. Kato, Nippon-Naikagakkai-Za shi, 1922, 9, 784. (Jap.) 
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In order to maintain the normal metabolism in a living body, 
the osmotic pressure in body fluid and tissue should be uniform or 
isotonic. When a certain quantity of a solution whose osmotic pres- 
sure is different from that of blood is introduced into the circulation, 
the fluctuation in the osmotic pressure of the blood thus induced dis- 
appears in a short time; the blood maintains its isotonia. Thereupon 
a certain action between blood and tissue takes place, there is an inter- 
change of water and ion. Now, among the many physico-chemical 
investigations on the blood or tissue change produced by the introduc- 
tion of hypertonic or hypotonic solutions of neutral salts into the blood 
circulation, few concern the changed blood alkalinity. Thus, H a m- 
burger® along with the observation of the changes in the osmotic 
pressure of blood made titrimetric determinations of carbonate in 
blood, intravenously injecting a large quantity of hypertonic and 
hypotonic solutions of sodium sulphate and sodium chloride. W a k a- 
matsu” of our laboratory investigated in rabbits the change in pH 
of blood occurring after the injection of a concentrated salt solution. 

Another important condition for keeping up the normal metabolism 
of a living body is that each ion in each part of the living body should 
exist in a definite quantity and a definite mutual relation; in other 
words, there should be isoionia. Because H ion and OH ion exist in a 
definite quantity and in a definite relation to each other (for instance, 
in the blood the ratio H,CO,: NaHCO,) the body fluid can maintain 
a definite reaction. 

Since Ringe r® elucidated the mutual physiological equilibrium 
of ions among themselves, many investigations have been made on the 
biological action of ions, and it has become clear that the mutually 
antagonistic anions and cations other than H and OH ion are maintain- 
ing an equilibrium. When isoionia is disturbed by the increase or 
decrease of one or other of the ions which maintain a constant ratio 
to one another, the physico-chemical construction of tissue cells and 
the material exchange between them and body fluid should be influenced 
greatly. But what kind of change this disturbance will produce in 
the reserve alkali of the blood has not been fully investigated. 

The third necessary condition for maintaining normal metabolism 
is that the living body should be isothermic. It has been experimentally 





6) Hamburger, Zeitschr. f. Biol., 1890, 27, 259. 
7) Wakamatsu, Tohoku-Igaku-Zasshi, 1917, 2, 206. (Jap.) 
8) Ringer, Journ. Physiol., 1883, 4, 29. 
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proved already that when the body temperature changes on account 
of some external o1 internal cause, the metabolism is immediately 
influenced and reaction of the body fluids also changes. There are 
many experimental investigations on the influence of change in body 
temperature upon the blood gases or blood alkalinity. Pfliger® 
pointed out a decrease in oxygen and carbon dioxide of the blood 
following a rise of the body temperature. Mathieu and Urbain!’ 
have stated that when the animal is cooled, the carbon dioxide content 
of the arterial blood makes a slight increase instead of a decrease, 
but that when it is heated so that body temperature rises the carbon 
dioxide content decreases, and they ascribed it to hyperpnoea due to 
heating. Senator" observed a decrease in the carbon dioxide of 
the blood during fever and Ge ppert™ also a diminution of carbon 
dioxide in inverse proportion to the body temperature not only in the 
arterial but also in the venous blood, but no change in the oxygen 
content. Minkowski" by injecting a pyogenic substance into an 
animal, or heating it excessively and raising its body temperature 
found a decrease in carbon dioxide content of arterial blood; he looked 
for the cause not in the change in respiration, but in the lessening of 
the distribution of carbon dioxide due to acids produced in the tissue on 
account of the rise of body temperature. Kraus" also insists that 
there is a lowering of carbon dioxide content in the blood in febrile 
diseases, while Wittkowsky™ maintains that when the body 
temperature is artificially raised by heating or heat puncture there is 
no marked change in carbon dioxide content of arterial blood, the blood 
alkalinity remaining nearly normal; he attributes the slight fall in it, 
which may sometimes be observed, to an increase in the respiration 
rate or increased pulmonary ventilation. Kusunoki'® denies any 
change in the carbon dioxide combining power of plasma in fever. 


9) Pfliiger, Pfliiger’s Arch., 1868, 1, 297 

10) Mathieu and Urbain, Compt. Rend. Sc., 1872, 74, 190. Cited in 
M aly, Jahresbericht f. Tierchemie, 1871-73, 2, 97. 

11) Senator, Untersuchungén iiber den fiebe:haften Process und seine Be- 
handelung, Berlin, 1873, 8. 74. Cited in Wittkowsky, Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm., 1891, 28, 283. 

12) Geppert, Zeitschr. f. kl. Med., 1881, 2, 355. 

13) Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1885, 19, 209. 

14) Kraus, Zeitschr. f. Heilk., 1889, 10, 1. 

15) Wittkowsky, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1891, 28, 283. 

16) Kusunoki, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1915, 29, 1197. (Jap.) 
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Strauss’ and Demoor'® judging from titrimetric alkali of 
blood or alveolar carbon dioxide tension, insist that there is an increase 
of blood alkali in fever, and Finkler™ ascribed the increase in 
carbon dioxide tension of blood to the augmented elimination of the 
carbon dioxide in fever. Take yamaand T aya,™ who estimated 
the carbon dioxide content of rabbit’s plasma while raising or lowering 
its body temperature by heating the animal with the electric lamp 
on the fixing board or cooling it in a water bath of 5°-10° C., found 
that cooling brings about a decrease in carbon dioxide content of plasma 
in proportion to the lowering of the body temperature, while heating 
is followed by an increase at first, but a decrease afterward. Om or i?” 
observed on lowering the body temperature of a rabbit by immersing 
it in an ice-cold water bath a fall of carbon dioxide content of plasma. 
Yamakita™ of our laboratory has demonstrated the lowering of 
the oxygen dissociation curve of blood when the body temperature 
of a rabbit is raised by injecting foreign protein substances or bacierial 
toxin inte it or by heat puncture. 

In our laboratory®’ we have observed that a slow intravenous 
injection of normal saline or a large amount (400-600 c.c.) of hyper- 
tonic (2-4%) salt solution in a great majority of healthy persons and 
patients is followed by a fall in carbon dioxide content of plasma 
immediately after or within 5 minutes, but that this fall in carbon 
dioxide content is greatly influenced by the temperature of the in- 
jected solution; in other words, the change in the carbon dioxide 
content of plasma undergoes not only the chemical influence of the 
injected solution but also the physical influence of the temperature. 
In the present investigation I have estimated the carbon dioxide content 
of blood on injecting neutral salt solution of various concentrations and 
at various temperatures, in order to observe what change in the reserve 
all ali of blood will accompany such injections. 

Method of Experiment. In all experiments rabbits were used. The 
animal was left on the fixing board, which had been properly heated, 

17) Strauss, Zeitschr. f. kl. Med., 1896, 30, 317. 

18) Demoor, Soc. Roy. Science, Bruxells, 1895, No. 27; cited in O p pen- 
heimer’s Handbuch der Biochemie, Vol. 4, Part 2, Jena, 1910, P. 133. 

19) Finkler, Pfliiger’s Arch., 1882, 29, 98. 

20) Takeyama and Taya, Rinsho-Igaku, 1921, 9, 490. (Jap. 

21) Omori, Hokuetsu-Igakkukai-Zasshi, 1921, 36, 254. (Jap.) 

22) Yamakita, This Journal, 1921, 2, 290. 

23) T. Kato, Nippon-Naikagakkai-Zasshi, 1922, 9, 705. (Jap.) 
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for more than one hour before the experiment was commenced, waiting 
until the general status, body temperature, respiration, pulse rate, 
etc., became uniformly normal. In one group of experiments the dif- 
ference of osmotic pressure between tissue and blood was produced by 
the intravenous injection of hypertonic and hypotonic solutions of 
sodium chloride, the state of isotonia thus being disturbed. In another 
group of experiments the equilibrium between anion and cation was 
destroyed by the administration of isotonic solution of sodium chloride 
and other neutral salts in order to disturb the isoionia. In the third 
group of experiments, isothermia was interrupted by heating or cooling 
the solution to be injected. 

In using salts other than sodium chloride, those were chosen 
whose ion is suitable to the body and which could be used in a large 
dose without injuring the organism. 

Since the intravenous injection of solutions may cause, though 
temporarily, a plethoric state in the animal by the watery component 
of the solution, the volume of the injected solution was uniform through- 
out the experiments, i. e. 10 c.c. per kilo body weight, in order to dis- 
tinguish more readily the change in the volume due to different osmotic 
pressure or ionic action from that during the plethoric state. Again, 
as the plethora may differ in intensity according to the time needed 
for injection, the latter also was made uniform; six minutes were allowed 
for one injection in all experiments. 

The salts employed were manufactured by Kahlbaum or 
Merck. The solutions were thoroughly sterilized in redistilled water. 
Most of the injections were made into the ear vein. During the experi- 
ments care was taken, as much as possible, to exclude all external in- 
fluences which might affect the reserve alkali of the blood. Before and 
after the injection, at a definite time, blood samples were drawn from the 
ear or jugular vein and the carbon dioxide content of the plasma was 
determined by Van Slyke and Cullen’s method.™ As the 
repeated bleedings*®’ might produce anaemia which in turn would in- 
fluence the carbon dioxide content of plasma, as small a sample as 
possible, less than 2.5 ¢.c., was drawn at a time. In addition to the 
examination of blood, body temperature, respiration, pulse rate and 
other general conditions were carefully observed at definite time 





24) Van Slyke and Cullen, Journ. Biol. Chem., 1917, 30, 374. 
25) Odaira, This Journal, 1923, 4, 243. 
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intervals, in order to determine the relation between the change in 
the carbon dioxide content of plasma and the general condition of the 
animal. 


(I) Tue INFLUENCE OF THE TEMPERATURE AND CONCENTRATION OF 
THE SOLUTION INJECTED UPON THE RESERVE ALKALI OF THE 
BLoop AND THE CHANGE IN THE GENERAL STATUS. 


Isotonic, hypertonic, and hypotonic solutions of sodium chloride 
were injected into rabbits at a temperature the same, or higher or 
lower than the body temperature of the animal, and changes in 
carbon dioxide content of plasma and the general condition of the animal 


were observed. 
(1) Injection of Isotoniec Saline Solution. 
(i) Isotonic Saline Solution at Body Temperature. 


The alkali reserve determinations before and after the administra- 
tion of isotonic saline (0.85%), at body temperature, are given in 
Table I. 

This table shows that the injection of isotonic saline solution, at 
body temperature, is followed by no, or very slight, increase in carbon 
dioxide content of plasma; in 5 to 10 minutes, it reaches the maximum, 
then begins to decrease and regains in 20 to 30 minutes the value before 
the injection. The ratio of the increase to the value before injection 
is 1.5-5.6%, on an average 3.6%. The change in the general state 
will be summarized later. 


(ii) Isotonic Saline Solution of High Temperature. 


The solution was heated 10° C. higher than the body temperature 
of the animal and injected into the ear vein. The result is as shown in 
Table II. 

When isotonic saline solution, heated 10° C. higher than the body 
temperature, is injected, there is at first a slight fall in the carbon 
dioxide content of plasma, about 2.3% on an average compared with 
the value before the injection, immediately followed by a sudden 
marked increase, the highest point being attained in 8 to 20 minutes. 
Then slowly decreasing the original reserve alkali is regained in about 
ag hour. The ratio of the increase to the value before injection is 
10-17%, on an average 12%. 
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TABLE I. 
" | Sex Amount of ne 
No. r Body : Time . 
of bad mote | temperature —— after . . ro 
bbit | weight °C injectec injection vol. %o 
- (kilos) (c.c.) 
Before | 53 
9 Immediately after | 83 
1 1.8 39.4 18 After 30’ 54 
ia, 2 hrs. 52 
Before 46 
2 After 1’ 47 
‘ a ” a os 48 
2 1.7 39 17 “ 19’ 48 
30’ 46 
45’ 46 
a ee a EEE ™ a! a 
Before 64 
‘ | | Immediately after 64 
¥ , , After 21,’ 65 
‘ ¢ 2 
3 | 1.6 | 39 16 ‘s 4/ 64 
“4 &’ 64 
| 11’ 64 
| Before 54 
Immediately after | 53 
3 After 5’ | 55 
4 | 1.75 37.8 75 | “ ww | 56 
| 15’ 55 
. oa 54 
aa 4 54 
Before 60 
5 Immediately after 60 
- ie . After 314’ 63 
5 1.7 38.5 17 “ 10/ 62 
20’ 59 
: 234 hrs. 62 
—_ Oe cmsiaitias a —_ * 
Before 53 
After 2’ 55 
fe) 2. 56 
6 1.82 38.8 18.5 ae 52 
* 54 
30’ 56 
1 hr. 55 


The effect of the injection of solutions 20° C. warmer than the 
temperature of the animal (Table III) was next examined. 

As the table shows, the injection of isotonic saline solution heated 
20° C. higher than the body temperature gives rise immediately to a 
temporary decrease in carbon dioxide content of plasma (4.7% on an 
average), which then slowly increases and reaches the maximum in 
10 to 20 minutes. Then slowly decreasing, it returns to the preinjection 
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state in 4-1 hour. When the increase is at the highest, the ratio of 
the increase to the original amount is 4.5-8.6%, 6.4% on an average. 

These series of experiments demonstrate that the injection of 
isotonic saline solution at higher than body temperature generally 
augments the reserve alkali of the blood. But when the temperature 
is too high, the rate of increase is lowered [compare Table II (10° C. 
higher) and Table III (20° C. higher)]. Generally the increase is pre- 
ceded by a temporary fall, the rate of which is, on the contrary, greater 
in the case of solution 20° C. higher, than it is in that 10° C. higher. 
The time needed for recovery is nearly the same in both cases; strictly 
speaking it is slightly less with the higher temperature than with the 
lower. 





























Taste II. 
sal _ 7 Sex Amount of = | 

re ee Body : . Time . 
of | cw temperature rae meee after a% 
rabbit | (kilos) °C. "ear injection a 

Before 69 

After 2’ 68 

J “ee g° 74 

7 1.73 38 17.5 oa 7 

“es 32’ re 

. ea 72 

Before 64 

Immediately after 64 

5 Aer 4 

8 2.02 38.9 20.5 2 5’ 74 

-f 6/8 

ames 69 

Before 75 

Immediately after 72 

oO After 2’ 76 

9 By 38.3 17 oe 5’ 79 

- 9’ 84 

eins 3 80 

ae 50’ 70 

| Before 60 

os After 114’ 59 

10 2.1 39.5 21 si 5’ 63 

“ Ww 64 

i 66 

a 63 
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(iii) Isotonic Saline Solution of Low Temperature. 


In the following series of experiments isotonic saline solution 
cooled 10° C. lower than the body temperature was injected. The 
data are given in Table IV. 





























TaBLe III. 
. 
. | Sex | | Amount of - 
No. ¥ Body . Time . 
of « body temperature | solution after . 0, 
rabbit weight °C; injected injection vol. % 
(kilos) . |  (e.e.) 
Before | 68 
After 3’ | 62 
= 7’ 67 
. 2 72 
11 1.45 39 14.5 | Oe 70 
| - | 70 
| | “40! | 71 
‘55 | 68 
Before | 64 
| Immediately after | 63 
fot After 4’ | 64 
12 1.98 37.7 | 20 “ 10’ | 68 
~ 2 | a 
. =< | 67 
| 1 hr. 61 
Before 64 
Immediately after | 60 
) After 2’ | 64 
13 1.77 | 38.7 18 a 5’ 67 
| 15’ 67 
| | . | 65 
50’ | 65 
|} |} |} | —- | -__— 
| Before 57 
After 1’ 56 
= 5’ 60 
14 1.89 39 19 10’ 61 
i” 59 
| “35! 55 





When an isotonic saline solution at temperature 10° C. lower than 
the body temperature is administered, there is a slight decrease in 
carbon dioxide content of plasma. It reaches the lowest point in a 
few minutes, and then begins to increase, regaining in 6 to 15 minutes 
the former value. The ratio of the greatest decrease to the original 
value is 4-7%, 5.5% on an average. 

When the solution is cooled 20° C. lower than the body temperature 
the variations in the reserve alkali are as shown in Table V. 
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TaBLeE IV. 

7 Sex | ; Amount of| . 
yo & body Body solution Time | CO, 
0 aioh, | temperature | .. after - ‘ 

rabbit | Weight <.. injected injection | vol. % 
| (kilos) | (e.e.) 
—_——_ ——_— — ——————-———_— — —  —- -~—O—— 

Before | 58 
Immediately after | 55 
| 9 After 3’ | 56 
15 | 2.06 32 06 «(31 . | 58 
| - | | 58 
| ‘ | 59 
| | “45! | 57 
| Before 75 
| After 1’ | 72 
| a | we | 72 
16 | 23 | 39 | 23 | . 2 75 
| -. | 75 
| “ | 75 
| Before | 68 
| | Immediately after | 65 
i. aie | After 4’ | 64 
17 | Som Yt 38.9 22.5 7 9’ 68 
“ 30’ | 67 
1 hr. | 68 
Before , oT 
| After 114’ 66 
. wae | 67 
Ss or] 38 18 “ihe: 4 | 67 
15’ 70 
| | “ 70 


As the table shows, here the fall in the carbon dioxide content of 
plasma is more distinct. The decrease reaches the lowest point immedi- 
ately or within 2 minutes after the injection, the ratio of the decrease 
being 11.9-16.6%, 13.9% on an average. The recovery is slow, re- 
quiring 1-1% hours. 

Thus, an intravenous injection of isotonic saline solution at low 
temperature depresses the carbon dioxide content of plasma. The 
lower the temperature, the greater is the rate of decrease and the slower 
the recovery. 

The result of all the above described experiments furnishes evidence 
that when the saline solution injected, provided it is isotonic, is isother- 
mic with the body temperature, the change in the alkali reserve of the 
blood is very slight, but with higher or lower temperatures it gives 
rise to apparent increase or decrease respectively. 
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TABLE V. 
No. Sex | Body Amount of| Time 
of & body | temperature} solution | after | CO, 
rabbit | weight °C. | injected | injection | vol. “% 
(kilos) (c.c.) 
Before 66 
After 214’ 55 
] ae | 59 
19 1.98 38.8 20 “ gf | 59 
* = | 58 
| “ 95° | 57 
“ «0 | 68 
Before 64 
Immediately after 59 
? After 7’ 59 
20 1.63 39.4 16.5 - ee | & 
~ oF 61 
| ev. | = “116 hrs. 66 
| | Before 76 
Immediately after 75 
? } After 214’ 67 
21 155 | 39 15.5 - ae 68 
~ 72 
~ 73 
| - 75 
Before | 67 
| After 14’ | 57 
9 | w § | 60 
22 6| «155 | 382 | 155 “10 | 60 
- 62 
’ - 65 


(2) Injection of Hypotoniec Solution. 


Distilled water, an extremely hypotonic fluid, was injected at 
various temperatures in the following series of experiments. 


(i) Distilled Water at Body Temperature. 


The effect on the reserve alkali of the blood following the injection 
of distilled water at body temperature is given in Table VI. 

When distilled water at the body temperature of the rabbit is 
injected, an immediate increase in the carbon dioxide content of plasma 
is observed. It increases relatively slowly, reaches the maximum in 
13 to 25 minutes, then decreases, less slowly than in the case of the 
increase until it regains its original value in 25 to 50 minutes. The 
ratio of the highest increase to the original value is 7.5-12.2%, 10.1% 
on an average. 
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TaBLe VI. 
| Sex Amount of | 

No. | & body Body distilled | Time | CO, 
of weight temperature water | after | vol. % 
rabbit | (kilos) °C. injected | injection . 

(c.c.) | 

| Before 62 

| | Immediately after 62 

| gt After 6’ 63 

23 1.2 38.5 12 + ae 65 

~ ae 68 

soe 63 

| “ 55! 62 

Before 67 

Immediately after 69 

| After 7’ 71 

24 1.47 | 39.7 15 a 72 

| | | “ oF 67 

“ oF 67 

} | Before 49) 

| | After 14’ 51 

s | | 7 4’ 52 

25 1.93 37.8 | 19.5 | “ w¢ 52 

| | «47 | 55 

+, a | 53 

“ 50’ 50 

| Before | 56 

| After 1’ 59 

ois 4 61 

26 «| «(1.93 38.8 | 195 | .. = | 61 

+ | 62 

| . | 39 

| « od 

| ma 1 hr. 49 


(ii) Distilled Water of Higher Temperature. 


Distilled water 10° C. higher than the body temperature was given 
next (Table VII). 

As is seen jin the table, within 1-2 minutes after injection, there 
is an immediate and high elevation of carbon dioxide content of plasma, 
reaching in 6-16 minutes the maximum height, the ratio of which to 
the original is 17.2-24.6%, 21.2% on an average. Then it begins 
slowly to fall, regaining in 1-1% hours its former height. 

When the water is 20° C. warmer than the body temperature, the 
changes in plasma carbon dioxide are as shown in Table VIII. 
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TaBe VII. 
Sex | Amount of| 
No. & body Body | distilled Time Co, 
of weight | temperature | water after vol. % 
rabbit | (kilos) °C. | injected injection ; 
| (eec.) | 
| Before 57 
After 2’ 67 
? vi 6’ 69 
27 1.7 39.9 17 - 71 
- 2 70 
> ae 68 
‘+ 40° 66 
| “14 hrs. 59 
Before 58 
Immediately after 58 
Cy After 2’ 60 
28 2.26 37.7 | 23 - F 65 
| “ 68 
"aa 65 
| » Fie 59 
Before 50 
After 1’ 50 
= 5’ 53 
? . | — - € 56 
29 1.73 38.5 17.5 “16! 62 
“25° | 60 
| 2 54 
“ 50’ | 49 
Before | 57 
- > Immediately after | 658 
After 1’ | 66 
Q | ar | 67 
30 2.18 | 37.5 22 " 6’ | 68 
| | ae 66 
| | 40’ | 62 
| l 1 2 hrs. | 58 


Thus, the injection of distilled water which is 20° C. higher than 
the body temperature gives rise to a more rapid and progressive in- 
crease in the carbon dioxide content of plasma, which attains in 5 to 13 
minutes the maximum height, the ratio of the increase being 7.7—13.3%, 
on an average 10.4%, an increase nearly the same as that following the 
injection of distilled water at body temperature. The recovery is also 
relatively rapid, taking 25-40 minutes. In a word, in the case of dis- 
tilled water which is 10° C. higher than body temperature, the elevation 
of alkali reserve of the blood is more distinct than in the case of water 
20° C. higher. In the latter the increase is more rapid and the recovery 


quicker. 
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TasLe VIII. 
’ | Se Amount of | 
No. | & ~ | Body | distilled | Time | co. 
of | weight | — | water after | vol. © 
rabbit | (kilos) | : | injected | injection 
| (c.c.) | 
| Before 52 
a» | | After 1’ | 55 
ae as 6’ | 55 
31 | «157 | 39.2 | 6 ~ oo : = 
| | « = 55 
| | + ae 53 
ae ee | ea ee ee. 
Before 60 
5 Immediately after | 61 
* ‘ P After 3’ 64 
32 2.03 | 38.5 20 “ 9! 68 
7 | 64 
oe 2 | 60 
Before 67 
Immediately after 75 
33 | 158 | 384 | 16 7" = 
| | “og! 69 
_ 68 
| Before 58 
Immediately after 60 
; 9 After 4} ‘ 62 
34 1.84 39.2 18.5 63 
= 12/ 62 
| - oe 62 
| ** 40’ 60 








(iii) Distilled Water at Low Temperature. 


In the next series of experiments distilled water 10° C. lower 
than body temperature was injected (Table IX). 

Immediately after the injection the carbon dioxide content of 
plasma shows a slight fall, reaching the lowest point within 4 minutes. 
Then it begins ,to rise, reaching, in 8-18 minutes, a point somewhat 
higher than before the injection. The time required for recovery 
depends upon the height of elevation; it amounts to 13-45 minutes. 
The rate of decrease is 2.7-6.6%, on an average 4.8%, and the rate of 
increase is 1.7—5.9%, on an average 3.8%. 

Distilled water 20°C. lower than body temperature was next 
employed for injection (Table X). 

Here an abrupt fall of the carbon dioxide content of plasma occurs 
almost at once, reaching the lowest value in 4 to 9 minutes. The 
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TaBLe IX. 
| Sex Amount of 
do No. | & body Body | distilled | Time co: 
q of weight | temperature | water | after vol. % 
rabbit | (kilos) °C injected injection 
(¢.¢.) 
| | ee, a ee _ 
Before 60 
Immediately after | & 
9 After 4’ | 58 
35 | 2.29 39.2 23 “gt | 58 
dae | 62 
* | 60 
Before | 56 
After 1’ | 56 
= 2’ | 54 
g gan | 53 
36 1.79 39.1 | 18 “10! | 55 
| | o Ww 59 
« oy | 58 
| | “ 40’ | 55 
Before 73 
Immediately after |} 71 
After 2’ a 
g | ~~ ae 72 
_ 37 3.01 39.5 30 2 8’ 75 
} aa 73 
} | .. 73 
“45! | 72 
| Before | 68 
After 1’ 64 
Cy ie “ 3’ | 65 
38 oe 38.8 | 17 ~ oa |} 71 
| "we 7: 
| “a 25’ 75 
| “ 40’ | 69 
r 
original value is regained in 30 to 40 minutes. The rate of the greatest 
f decrease is 6.1—-12.3%, on an average 9.7%. 
. Generally speaking, the intravenous injection of hypotonic fluid 
t or distilled water at the same or higher than body temperature of the 
y animal is followed by an increase in the carbon dioxide content of 
plasma. That of lower temperature causes a decrease, but its rate is 
f smaller than in the case of isotonic saline solution. 
) (3) The Injection of Hypertonic Saline Solution. 
Saline solutions of both 5% and 10% were injected at various 
temperatures. 
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TABLE X. 
Sex Amount of 
No. & body Body distilled Time co, 
of | weight temperature | _ water after vol. ¢ 
rabbit | (kilos) °C. | — injection 
¢.c.) 
| Before 65 
Immediately after 59 
of After 2’ 58 
39 2.1 | 39.5 21 = 4’ 57 
oe i 58 
| | = oo 3’ 62 
wa 64 
Before 64 
| After 3’ 60 
? | ae 58 
40 17 | = 39.4 17 “ 15 60 
| | | i 25 62 
| | oF 63 
| | Before | 66 
of Immediately after 66 
41 1.99 | 38.7 20 After 4’ 64 
| | . 2 > 
| 30 65 
Before 51 
Immediately after 49 
| e After 2’ 46 
42 | 1.77 | 385 18 o # 45 
| | “ 10’ 48 
~ 48 
. a |} 49 





(i) Hypertonic Saline Solution of Body Temperature. 


Experiments with injection of a 5% saline solution at body temper- 
ature are shown in Table XI. 

Immediately after the injection, a moderate decrease of carbon 
dioxide content of plasma begins, and the lowest point is reached within 
5 minutes. The,recovery is gradual, taking 40 to 50 minutes. The 
rate of decrease is 6.7-7.7%, on an average 7.2% 

10% instead of 5% saline solution at body temperature was next 
employed (Table XII). 

In this case a rapid and great decrease of carbon dioxide content 
of plasma at once follows the injection. The lowest point is reached in 
3 to 6 minutes and the rate of decrease is 10.8—-20.6%, on an average 
14.7%. The recovery is slow, even after an hour and a half the plasma 
is not restored to its preinjection state. 
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TaBLe XI. 
: _— 
No. Sex Body Amount of| Time 
of & body | temperature | Solution | after 
rabbit | weight °C injected | injection 
(kilos) (c.c.) | 
Before 
After 2’ 
9 | oe y ad 
43 1.96 38.9 19.5 | . = 
| oe 17 
“ 25' 
Before 
Immediately after 
After 2’ 
9 “ 5’ 
44 2.58 39.3 26 = 
| “e 15’ 
" 2 
“ee 30’ 
Before 
| | Immediately after 
a" After 2’ 
45 1.75 38.9 | 175 | of 
La 1 1 , 
| se 20’ 
oo 50’ 
TasLe XII. 
No. Sex Body Amount of Time 
of & body | temperature | solution | after 
rabbit | weight | *c. injected | injection 
(kilos) | (c.c.) 
| Before 
After 1! “y 
9 “ 6’ 
46 1.51 40.4 15 si 9’ 
. | “ 28’ 
“a 50’ 
Before 
| Immediately after 
9 | After 3’ 
47 1.5 39.4 15 A 
| “es 30’ 
- 1 hr. 
| Before 
After 1’ 
ms | | “ 5/ 
48 182 | 379 | 18 -' 
« 2 
| “ss 45’ 
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TasLe XIII. 





No. Sex Body Amount of Time © 
of & body | temperature | solution after SS ‘¢ 
rabbit | weight on injected injection | vol. % 
(kilos) (c.¢.) 
Before ~ | 70 
Immediately after 66 
j" After 5’ | 65 
49 1.55 37.5 15.5 weet 65 
“: oo 658 
4%) 1 hr. | 68 
Before 53 
After 1’ | §2 
} P = 5’ 50 
50 | 1.9 38.9 19 ~ aa | 50 
a | 51 
“ 40’ | 64 
Before 66 
Immediately after | 63 
) After 5’ | 63 
51 1.82 38.8 18.2 - | 64 
“ae 65 
ee 64 


(ii) Hypertonic Saline Solution of High Temperature. 


5% saline solution 10° C. warmer than the body temperature was 
injected (Table XIII). 

The injection is followed by a slight decrease of carbon dioxide 
content of plasma. The maximum decrease is in 1 to 5 minutes, its 
ratio to the original value 4.5-5.7%, on an average 5%. There is 
slow recovery in 30-40 minutes. 

The result of the injection of 10% saline solution 10° C. higher 
than the body temperature is given in Table XIV. 

There is a decrease of plasma carbon dioxide on injection; the 
lowest point is reached in 3 to 5 minutes, whose average ratio to the 
original value is 10.1%. Recovery is slow, requiring nearly an hour 


and a half. 
Injection of 5% saline solution, heated 20°C. higher than the 
body temperature (Table XV). 
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Te Les BG Sex 
No. a Body 
of | & body | | tamguzetare 
rabbit oak —_ ht 
(kilos) 
= ao 
| ad 
32 | (1.85 | 38.9 
i 
| | 
|__| — 
" 
53 71 | 38.4 
| 
i 
54 | (1.63 38.8 
No. | . Sex Body 
of «& body temperature 
rabbit | weight oC 
(kilos) | 
oO" | 
55 | 1.98 | 39.1 
} 
| ] 
—_——a —_—_—__ 
| 
| eo | 
56 | 183 | 38.5 
| 
| | 
57 1.92 | 392 
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TABLE XIV. 

Amount of Time . 
solution after | . Oe, 
injected | injection vol. 

(c.c¢.) | 

Before 55 
After 1’ 50 
air ae &- 
18.5 | 10 | 50 
. a | 50 
| z 40’ 51 
| 14 hrs. 53 
} Before 64 
After 1’ 59 
“a 4’ 58 
17 | a | 59 
ea 15’ 60 
xs 40’ 60 
si 1 hr. 61 
Before 60 
Immediately after 55 
After 3’ 54 
16 7’ 56 
sé 15’ 57 
. ae 58 
= 50’ | 57 

TABLE XV. 

Amount of Time . 
solution after bs “ 
injected injection vel. 

(c.¢.) 
Before | 60 
| After 2’ 58 
“ yf 56 
19.5 | <a | 58 
‘* 30’ | 59 
“50! | 59 
Before 65 
Immediately after 60 
| After 4’ | 60 
18.3 ae 61 
} 06 25’ | 62 
* aa | 64 
Before | 60 
Immediately after | 455 
After 3’ | 56 
19 = 8’ 55 
- | 59 
“a 30’ 58 
oe 1 hr. | 59 
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After the injection, there is a moderate fall of plasma carbon 
dioxide during 7 to 8 minutes, and a slow recovery after 50 minutes. 
The ratio of decrease is 3% on an average. The effect is similar to 
that of the solution at body temperature, stronger than that 10° C. 
warmer than body temperature. 

The result of the injection of 10% saline solution which is heated 
20° C. higher than body temperature is as shown in Table XVI. 























Taste XVI. 

No. Sex Bod Amount of Time . 
of & body ipenitwe solution after 5 O: 
rabbit | weight von injected injection vol. % 

(kilos) (c.c.) 

| Before 61 

After 2’ 53 

fou “a 4 55 

58 1.91 39.3 19 | . . 54 

“ 3 | 57 

| “ 50’ | 55 

| | | Before 61 

Immediately after 55 

| After 3’ 52 

59 1.43 37.7 14 10’ 55 

| | * 53 

| | oe 55’ 55 

Before 62 

g | After 1’ 50 

60 153 | 3810 | 15 “BS | 49 

+. | 55 

| " - | 56 


There is a sudden and distinct decrease of plasma carbon dioxide 
after the injection; the lowest value is noticed in 2 to 5 minutes, the 
rate of decrease being 16.3% on an average. The recovery is greatly 
retarded; in 55 minutes after the injection half of the original value is 
not yet regainéd. 

In other words, the injection of hypertonic saline solution at high 
temperature is followed by a decrease in the plasma carbon dioxide 
somewhat less than that at body temperature. But when the tempera- 
ture is very high, for instance, 20° C. higher than the body temperature, 
the decrease is about the same as in the case of body temperature. 
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(iii) Hypertonic Saline Solution of Low Temperaiure. 


5% saline solution 10° C. lower than body temperature was in- 
jected (Table XVII). 
TaBLe XVII. 


No. | Sex Body Amount of| Time BY 
of & body | temperature | Solution after 5. Or 
rabbit | = c. injected | injection | vol. % 
| (kilos) | (e.c.) 
Before 57 
Immediately after 52 
oe 4 After 414’ 52 
61 | 1.96 | 38.5 19.5 - 54 
* 55 
| ~ ae 55 
Before 64 
Immediately after 5S 
| fou | After 5’ 56 
62 | 165 | 385 16.5 | “10! 60 
| - 60 
“49! 62 
| Before 64 
Immediately after 5S 
2 | After 2’ 59 
63 | 1.79 | 389 18 | “Be 5X 
. ae 60 
- -— 63 


The table shows that there is a sudden decrease of plasma carbon 
dioxide and a slow recovery. In 5 minutes the average fall is 10.2°( 
of the original value. Nearly complete recovery occurs in about | 
hour. 

When the concentration of the solution, whose temperature is 
also 10° C. lower than the body temperature, is 10%, the change in 
the reserve alkali is as shown in Table XVIII. 

2 to 3 minutes after the injection there is a decided fall, on an aver- 
age 19.1% of the original height of the carbon dioxide content of plasma, 
after which it tends gradually to rise. But recovery is very slow, even 
after an hour-and a half only half of the decrease is restored. 

‘If 5% saline solution is cooled 20° C. below body temperature, 
the effect of the injection is as shown in Table XIX. 

Here there is also a sudden fall of plasma carbon dioxide which 
drops in 2 to 5 minutes to the lowest value; the rate of the fall is on 
an average 18.7% of the value before the injection. Gradual recovery 


takes place in about an heur. 
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TaBLe XVIII. 
No. Sex Body | Amount of Time . 
of & body temperature solution after ¢ ’ ‘ 
rabbit —— ae ae injection — 
SA |... EF S .. 2 ST Oe 
| Before | 72 
Immediately after | 64 
, After 3’ | 59 
64 1.6 38.9 16 pe 2 | 60 
- | 62 
1 a | 62 
Before | 54 
After 2’ 44 
" 5’ 46 
9 ~ Ww | 46 
65 1.64 38.9 | 16.4 oe a | 46 
. | 48 
} “ | 50 
“1% hrs. | 51 
| | Before 53 
| Immediately after 47 
a | | After 3’ 42 
66 181 | 388 | 18 “gl 42 
“|? 43 
| | | ata 45 
| “ 50’ | 47 
TaBLe XIX. 
; Sex . | Amount of) one 
3 | & body | a. AR | solution | 7 CO: 
rabbit | —_ °C. — | injection | vol. % 
EE Navid CE 
| | | Before 73 
After 2’ 60 
} ot | eee. 64 
67 Bees 37.5 17 ae 64 
‘** 30’ 69 
| *) 2 70 
y Ks 1% hrs. 71 
| Before 68 
| After 2’ 54 
| J >> aa 55 
68 | 198 | 382 | 2 | “ 25 62 
+> ae 63 
| ' 1 hr. 65 
| Before 56 
| After 2’ 47 
| 9 ~~ 5’ 46 
69 «| «1.63 39 16 “ae 50 
~ 51 
| . oor ij 52 








th 
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When 10% solution is employed, at the same temperature as above, 
the variation in plasma carbon dioxide is as shown in Table XX. 

















TABLE XX. 
No. Sex i | Amount of| : 
of & body | t ey solution ee Co; 
rabbit | weight ms ure | injected A ne vol. % 
. . injection 
(kilos) | = (e.e.) 

Before 51 

Immediately after 48 

After 5’ 38 

70 2.13 | 38.5 21 =" a 35 
. 2 33 

“ 50’ | 37 

3 116 hrs. | 39 

Before 54 

After 3’ 44 

- eo 2 ag 7 18 sae. 42 
é 1 | 1 38 Oo.4 ‘ ““ 20’ 4 l 
ya 43 

| ws i hrs. 47 

| | Before 61 

| After 5’ | 45 

io} * 10 |} 40 

72 19 | 384 i9 | - oF 39 
* : ae 44 

ns 1 hr. | 46 

| } sia 1% hrs. 48 


The injection gives rise to a gradual but marked decrease of the 
reserve alkali. The lowest point is reached in 20 to 25 minutes, the 
rate 31.8% on an average. The restoration is much retarded and not 
complete. 

To sum up, hypertonic saline solution always depresses the carbon 
dioxide content of plasma. The extent of this effect varies greatly, 
but in general the greater the hypertonia, the greater the decrease. 
With regard to the temperature, the decrease is slight when it is 10° 
C. warmer than the body temperature, moderate when it is as warm 
as, or 20° C. warmer than body temperature, while the injection of 
solution cooled below the body temperature brings about a great fall 
in the reserve alkali. 


(4) Summary of the Effect on Reserve Alkali of 
Blood of Disturbed Isotonia and 
Isothermia. 


The results of all experiments described above may be summarized 
as follows. 
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Our experiments demonstrate that though the solution is isotonic, 
its temperature has a great influence upon the reserve alkali of the 
blood. While the injection of the solution at body temperature raises 
the carbon dioxide content of plasma slightly, that 10° C. higher than 
body temperature increases it decidedly. If the temperature is still 
higher, the rate of increase becomes smaller. Low temperature of the 
injected solution depresses the plasma carbon dioxide. The lower 
the temperature, the more distinct is the fall. This rule is also true for 
heterotonic solutions. Thus evidence is shown that disturbed isother- 
mia, which affects the metabolism in warm-blooded animals, gives 
rise to a marked change in plasma carbon dioxide or reserve alkali 
of blood. 

Next a word on the relation between the concentration of the 
injected fluid and carbon dioxide content of plasma. With solutions 
at body temperature, if the concentration is isotonic, the change in the 
reserve alkali is very little. This slight change is presumably attri- 
butable chiefly to ‘Wasser Wirkung”’ of injected fluid and ionic action 
of salt. Hypotonic solution always increases carbon dioxide content 
of plasma, while hypertonic solution decreases it. The greater the 
concentration, the greater is the rate of change. This relation holds 
the same for all other temperatures. 


(5) Change inthe General Status of the Animal. 


Among many reports on biological acticn of parenteral administra- 
tion of solution with different osmotic pressures few concern the change 
in general status occurring after saline injection. M iin ze r?® studied 
blood pressure, respiration, pulse, diuresis and the excitement of the 
nervous and muscular systems and also chemical change of blood, 
injecting into rabbits intravenously 44-5 c.c. 5 or 10% saline solution 
per 1-2 minutes at body temperature. Since it would be of interest 
to observe the general status of the body during the disturbing of the 
isotonia, isoionia and isothermia which, as already stated, are the 
necessary conditions for normal metabolism, in the following pages 
the changes in body temperature, pulse and respiration rate and other 
general states of the animals occurring after the injection, which | 
have carefully observed, will be briefly described. 

The changes in general status due to the injection of isotonic 


solution are generally slight. While the injection of saline solution at 


26) Miinzer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1898, 41, 74. 
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body temperature causes no marked effect on the general status, that 
of low temperature is followed by an immediate fall in respiration rate 
which continues for about 30 minutes. The pulse rate slackens a little 
for a while, but soon recovers. There is also depression of the body 
temperature of about 0.5 to 1° C., lasting for 4-1 hour. During the 
first few minutes after the injection when the change in plasma carbon 
dioxide is manifest, the general status is also greatly affected, but is 
restored more quickly than the former. 

In the case of high temperature isotonic saline solution, there is 
no influence on the body temperature except one instance of a tempera- 
ture 20° C. higher than the body temperature, in which a short while 
after the injection a rise of 1° C. was observed. The respiration and 
pulse are always accelerated, the more, the higher the temperature. 
From the result of this series of experiments, it seems that the change 
in the general status after the injection of isotonic saline solution de- 
pends almost entirely upon the temperature of the injected fluid, so 
that we may presume the change of general status of body is due 
exclusively to disturbance of isothermia. 

In the case of distilled water, or hypotonic fluid, there is always 
increased respiration and pulse rate except with a low temperature. 
The increase is greater, and endures longer than in the case of isotonic 
saline solution; the recovery takes an hour and a half. The higher 
the temperature of the injected fluid, the longer the increase continues. 
In this respect we find some discrepancy between the change in the 
general status and alkali reserve of blood, since the change in plasma 
carbon dioxide is most marked ai a temperature 10° C. higher than 
body temperature, while at a still higher temperature it is rather less 
distinct, a fact indicating that there is a limit to the increase of carbon 
dioxide content of plasma due io the disturbed isothermia. 

Injection of distilled water of low temperature, especially 20° C. 
lower than the body temperature, causes a temporary decrease in 
respiration and pulse rate for a few minutes after injection, which 
then increases beyond the original rate. The initial decrease is pre- 
sumably due to the influehce of temperature. 

Comparing these changes with those in carbon dioxide content 
of plasma, we find that the latter decreases in the first few minutes 
when the pulse and respiration rate are lessened, while in the next 
period when both rates increase, the carbon dioxide content also rises. 
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Edelberg?’ and Billrot h*® demonstrated in animals a rise 
of body temperature through intra-arterial injection of distilled water. 
F re und has observed no change in body temperature when fibrin 
ferment mixed with Ringer’s solution is injected, while high fever 
appears when distilled water instead of Ringer’s solution is used. 
He sought the cause of this fever in the destruction of blood corpuscles. 
Friedberger and T. Ito,*” in an investigation of the heat 
producing action of salt solution of various concentrations and dis- 
tilled water when injected in the abdominal cavity of guinea pigs, 
ol served a rise of 1.6° C. in body temperature in 60 to 105 minutes, 
when 14-3 c.c. redistilled water per 100 grms. body weight was injected, 
while in my experiments there was not a single instance in which the 
body temperature has risen. There was always a fall of temperature 
after the injection of low temperature fluid. The injection of distilled 
water makes animals restless for a time, but they become quiet in a 
few minutes. The injection of hypertonic solution produces at any 
temperature a marked change in the general status of the body. Right 
after the injection the animal becomes distressed, the respiration 
twice as frequent, often dyspnoeic, especially when 10% solution has 
been injected. The heart beat is accelerated, but to a less extent 
than the respiration; it is sometimes irregular after the injection of a 
low temperature fluid. There is frequently trembling of the limbs 
or of the whole body on the injection of 10% solution. The animals 
become relaxed in a few minutes and lie down quietly, entirely pros- 
trated. In 1-1)% hours there are signs of recovery, but the rate of 
respiration and pulse remain more or less changed for a longer time. 

That which needs special attention with regard to the body tem- 
perature is the so-called “salt fever.” Schaps* has reported 
that subcutaneous injection of 5 c.c. of physiological saline solution 
in infants is followed by an immediate rise of body temperature, which 
attains in 8 to 10 hours the maximum height, and disappears in 24 
hours. Meyer and Rietsche|l® could demonstrate fever in 


60% of the cases after subcutaneous injection of 20-25 c.c. physiological 


27) Edelberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1880, 12, 283. 

28) Billroth, Langenbech’s Arch., 13, 621. 

29) Freund, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1912, 106, 44. 

30) Friedberger and T. It 0, Zeitschr. f. Immunititsforsch., 1912, 15, 303. 
31) Schaps, Berl. kl. W., 1907, 597. 

32) Meyerand Rietschel, Berl. kl. W., 1908, 2217. 
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saline solution into a great number of babies and Meyer™ who 
observed fever also after giving table salt per os to a baby maintains 
that not only table salt but also all other halogen salts of sodium 
have the same action. Finkelstein™ recognized a fever due 
to salts and explained it by absorption of substances produced through 
the lesion of tissue cells due to non-physiological solution. Binge |l*® 
has stated that even adults often have fever after subcutaneous in- 
jection of saline solution and Wider 6 e*® demonstrated experiment- 
ally in rabbits a rise of body temperature by subcutaneous injection. 
Fever was observed also in infants by Cobliner*” after giving a 
small quantity of a table salt, and by Nothmann*® after giving 
100 c.c. of 3% saline solution per os. Freund’s* experiments 
on rabbits showed that intravenous injection of 20 c.c. physiological 
saline solution could cause in 88 instances out of 100 a rise of body 
temperature, usually in 30 minutes after injection, which attained 
the maximum height in 2 to 3 hours and disappeared after 6 hours. 
He attributed this phenomenon to the stimulation of the sympathetic 
nerve by the salt, while Roll y*® ascribed it to the specific action 
of Na ion on the heat centre, and Schenk* suggested excitement 
of the sympathetic nerve system, probably regio subthalamica, through 
relative deficiency of Ca ion due to sudden increase of Naion. Bock,‘ 
Heubner,® Hirsch and Moro and many others recognize 
the rise of body temperature after the use of table salt or other salts, 
though there are some authors denying such fever, as Bendix 
and Bergmann,” Weiland,*® Samelson*” and others. 





33) Meyer, Deutsch. med. W., 1909, 194. 

34) Finkelstein, Jahrb. f. Kinderheilk., 1908, 68, 693. Cited in Bingel, 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 64, 1. 

35) Bingel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 64, 1. 

36) Widerée, Berl. kl. W., 1910, 1275. 

37) Cobliner, Zeitschr. f. Kinderheilk., 1911, 2, 429. 

38) Nothmann, Zeitschr. f. Kinderheilk., 1911, 1, 73. 

39) Freund, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 65, 225. 

40) Rolly, Deutsch. med. W., 1911, 2186. 

41) Schenk, Zeitschr. f. iirztl. Fortbildung., 1922, 15, 459. 

42) Bock, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 68, 1. 

43) Heubner, Miinch. med. W., 1911, 46. 

44) Hirsch and Moro, Monatschr. f. Kinderheilk., 1921, 21, 129. 

45) Bendix and Bergmann, Monatschr. f. Kinderheilk., 1912, 11, 387. 

46) Weiland, Berl. kl. W., 1908, 1309. 

47) Samelson, Monatschr. f. Kinderheilk., 1912, 11, 125 
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I have already explained that in my experiments there was no 
instance of elevated body temperature due to the injection of isotonic 
saline solution. 5% hypertonic saline solution at body temperature 
produced a slight fall, and with low temperature fluid a fall of about 
1.5° C., while at high temperature it was followed by a very slight 
depression or in two instances by a rise of 4%-1° C. after about an 
hour, which hardly could be called ‘“‘salt fever.”’ In the case of the 
10% solution, there was always some fall, sometimes 2-214° C., when 
low temperature fluid was injected. The cause for this may be con- 
nected with collapse. 

It is a well known fact that the injection of salts causes diuresis. 
In my experiments almost all rabbits injected with concentrated saline 
solution showed remarkable diuresis, appearing in about an hour and 
a half after the injection when the general status of body was tending 
to recovery. 


(6) Discussion. 


There are many evidences of the close relation between neutral 
salts and blood gases or blood alkalinity. Hamburger* has 
shown that when the blood is treated with carbon dioxide, there is 
an interchange of ions between plasma and blood corpuscles which 
would cause the change in the titrimetric alkalinity of plasma, and 
recent investigations of Van Slyke and Cullen,” Haggard 
and Henderson*” and others have shown that under increasing 
partial pressure of carbon dioxide the blood corpuscles absorb Cl ion 
from sodium chloride in the plasma, in which Na ions relatively increase 
and give rise to consequent increase of plasma bases. Fridericia® 
has stated that the cause of the transfer of Cl ion is to be found in red 
blood corpuscles, so that the Cl ion content of plasma secondarily 
changes and that chloride in blood only takes a part in the distribution 
of carbonic acid among plasma and blood corpuscles, and has no relation 
to the whole carbon dioxide content of the blood with which the blood 
combines in various partial pressures of carbon dioxide. It is also 
already known that electrolytes in the blood influence the form and 


48) Hamburger, Zeitschr. f. Biol., 1892, 28, 405. 

49) Van Slyke and Cullen, Journ. Biol. Chem., 1917, 30, 342. 

50) Haggard and Henderson, Journ. Biol. Chem., 1920, 45, 189. 
51) Fridericia, Journ. Biol. Chem., 1920, 42, 245. 
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height of the oxygen dissociation curve of blood (Barcroft,™ 
Adolph and Ferry*™). 

Those relations in ‘vivo are more complicated. In order to in- 
vestigate the cause of the change in carbon dioxide content of plasma 
due to the introduction into the blood of iso- or heterotonic salt solution, 
we should know the physico-chemical changes of blood and tissue caused 
thereby. The first effect of introduction of salt solution into the cir- 
culation is the increase in the total blood volume directly caused by 
the addition of the fluid, its extent differing according to the rate 
of injection. Secondly, it gives rise to an interchange of water be- 
tween blood and tissue through changed osmotic pressure, thus leading to 
alteration of the total blood volume, which differs according to the 
concentration of the injected fluid. Dastre and Loye,™ who 
infused very slowly a physiological saline solution into the blood 
circulation, found that a large part (three-fourths) of the water immedi- 
ately passed out of the circulation into tissues. Leathes*® has 
proved that the fluctuations in the total blood volume and osmotic 
pressure of blood due to injections of iso-, hyper- and hypotonic salt 
and glucose solutions are regulated with wonderful quickness by 
interchange of water between blood and tissue. Magnus*® studied 
the change in blood and tissue and its relation to diuresis after intraven- 
ous injection of iso-, hyper- and hypotonic saline solutions and observed 
that the introduced water stays-somewhat longer in the blood circulation 
in the case of an isotonic solution than in the case of a hypotonic one. 
Smith and Mendel” have compared the length of time elapsing 
until the water passes out of the circulation, after intravenously 
injecting in two minutes isotonic solution of various sodium salts of 
same volume as the whole blood volume of the animal, and found that 
in the case of acetate, nitrate and bromide it is quickest, next in the 
case of chloride, while tartrate, sulphate and citrate are last in order, 
but that nevertheless a large part of water passes out within 5 minutes 
in each case. 

The variation in plasma carbon dioxide caused by change in the 
total blood volume may be observed in the experiments of injection 

52) Barcroft, Journ. Physiol., 1909-10, 39, 118. 

53) Adolph and Ferry, Journ. Biol. Chem., 1921, 47, 547. 

54) Dastre and Loye, Arch. de Physiol. et Path., 1888-9, 2, 73 & 253. 
55) Leathes, Journ. Physiol., 1896, 19, 1. 

56) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 68. 

57) Smith and Mendel, Americ. Journ. Physiol., 1920, 63, 323. 
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of isotonic saline solution. When the injected fluid is isotonic, the 
change in the blood is chiefly an increase of the blood volume merely 
due to the introduction of the fluid, as there is no disturbance of 
isotonia. But as a matter of fact, even the isotonic saline solution is 
not entirely ineffective; its injection gives rise to an interchange of 
ion between adjacent tissue cells and blood corpuscles, thus disturbing 
the isoionia. The reason why very little change occurred to carbon 
dioxide content of plasma after the injection of isotonic saline solution 
in my experiments is to be found in the fact that as the saline solution 
has been quite slowly introduced into the circulation, the plethoric 
state passed away during injection, and as the injected solution was 
relatively small in quantity, the disturbance of isotonia after the 
injection must have been very slight. Of many neutral inorganic salts, 
sodium chloride has been regarded as least effective and its isotonic 
solution has been generally used clinically and experimentally as a 
so-called normal saline solution. But through investigations on the 
biological action of sodium chloride, it has been ascertained that the 
physiological saline solution is not “ physiological,’’ inducing certain 
morphological and functional changes in the organism, and there has 
been warning by T hies,*® recently also by Straub,” not to 
abuse it clinically. 

Next, in order to explain the variation of plasma carbon dioxide 
caused by the change in osmotic pressure between blood and tissue the 
following experiments were performed, in which the interchange of 
carbon dioxide between blood corpuscles and plasma in vitro, in the 
case of increased chloride in blood, has been considered. 

Sodium chloride has been added in a similar rate as was given to 
the animal in the experiments above described. Blood was drawn 
by venesection from three healthy persons. From a part of the blood 
after addition of some potassium oxalate, plasma was separated and 
carbon dioxide’content estimated. To the other part of the blood 
sodium chloride was slowly added at the rate of 5, 10, and 15 mgrms. 
per 5 c.c. of blood, and its plasma separated and the plasma carbon 
dioxide content determined. These manipulations were all done under 
liquid paraffine (Table XX1I). 


58) Thies, Mitteil. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir., 1910, 21, 239. 
59) Straub, Miinch. med. W., 1920, 249. 
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TaBLe XXI. 
Plasma CO, (vol. ©) 
oi Amount of 8 
were NaCl added 
exp. — before after ; 
addition | addition difference 
mgrms. 
1 | 5 70.0 70.0 0 
2 10 69.0 68.0 1 
3 | 15 64.0 63.5 0.5 


As after the addition of salt plasma was haemolyzed slightly in 
Exp. 2, and moderately in Exp. 3, it was necessary to examine whether 
a quantity of oxygen which is combined with haemoglobin in plasma 
is included in the observed value of CO,. For this a little caustic soda 
solution was dropped into the burette of the apparatus, and carbon 
dioxide absorbed. The remaining gas, which is oxygen, could not be 
measured in Exp. 2; in Exp. 3 it was 0.5 vol. %. The value of plasma 
carbon dioxide after addition of salt in Exp. 3 is one from which this 
volume of oxygen is subtracted. 

Thus we see the addition of salt to blood in vitro causes no or 
very slight decrease in the carbon dioxide content of plasma. Now 
let us consider the changes, in vivo, where the tissue participates. 
There are many investigations on the changes in blood and tissue after 
the administration of hypertonic or hypotonic solution of salts and 
other substances. Among them, Brasol*® found on intravenous 
injection of 40% glucose solution thai the blood after 2 minutes, 
observed from the point of view of haemoglobin content, was consid- 
erably diluted and increased in its total volume, the serum protein 
remaining unchanged, but that after 2 hours, the blood returned to its 
former state. Klikowicz® who injected hypertonic solution of 
sodium sulphate, secondary sodium phosphate and sodium chloride, 
obtained a similar result, with respect to the total blood volume, as 
Brasol. Hamburger®™ reported that after intravenous injec- 
tion of 7 litres 5% sodium sulphate solution into a horse the osmotic 
pressure of serum increased for 30 minutes, while the change in chloride 
and protein of blood disappeared after 2 hours. And also that adminis- 





60) Brasol, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1884, 211. 
61) Klikowicz, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1886, 518. 
62) Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre, Wiesbaden, 1904, 2, 7, 
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tration of 9 litres 3.33% saline solution was followed by an increase of 
the osmotic pressure of serum lasting for an hour and half, accompanied 
by reduction in plasma protein for an hour and decrease of carbonates 
for more than three hours, whereas increase in chloride passed away 
in only 10 minutes. Besides, Limbeck,™ Leathes,™ Star- 
ling,” Magnus,’Gasserand Erlanger,” Wahlgren,® 
Padtberg,™ Lipschitz, Sehenk™ and others investigated 
the substance exchange between blood and tissue, and the occurrence 
of diuresis due to the injection of the hypertonic solution of salt or 
glucose. These investigations prove the fact that injection of hyper- 
tonic solution gives rise to transition of water from blood corpuscles 
to plasma, and also from tissue to blood, resulting in dilution of plasma, 
which in turn decreases the blood alkalinity, thus lessening the carbon 
dioxide content of plasma. Moreover, the disturbed isoionia due to 
introduction of salts or crystalloids causes some change in substance 
exchange between blood and tissue and the physico-chemical composition 
of tissue cells. In consequence the equilibrium of H,CO,:NaHCO, in 
the blood is disturbed and carbon dioxide content of plasma diminished. 

Next I shall consider the case of the injection of hypotonic solution, 
of which haemolysis is an inconstant companion. It has been pointed 
out by T. Kato™ that plasma carbon dioxide in paroxysmal hae- 
moglobinuria is remarkably reduced during and after the onset. Now 
in order to know what is the change in carbon dioxide content when 
haemolysis takes place in the blood in vitro, the following experiments 
were performed. 

The method of experiment was similar to that in which sodium 
chloride was added to the blood. But here instead of adding sodium 
chloride, the blood was stirred up with a glass rod until it was mechanic- 
ally haemolized. Before and after haemolysis, the carbon dioxide 
content of plasma was compared (Table XXII). 


— 4. 

63) Limbeck, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1889, 25, 69. 

64) Leathes, Le. 

65) Starling, Journ. Physiol., 1899, 24, 317. 

66) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 396. 

67) Gasser and Erlange”, Americ. Journ. Physiol., 1919-20, 61, 104. 

68) Wahlgren, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 61, 97. 

69) Padtberg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 63, 60. 

70) Lipschitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 85, 359. 

71) Schenk, Zeitschr. f. d. gesam. exp. Med., 1920, 11, 166; ibid. 1921, 12, 
459. 

72) T. Kato, Nippon-Naikagakkai-Zasshi, 1921, 9, 790. (Jap.) 
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TasBLe XXII. 






































CO, content (vol. %) 
No. of — 
_ before haemolysis | after haemolysis difference 
} 
1 | ne 58.0 0.5 
2 | 67.0 ~=Si||ti(‘«é ary: 
3 | 62.5 i es 62.5 = — 


The amount of oxygen which is combined with haemoglobin in 
the haemolized plasma and may be included in the observed value 
of carbon dioxide was determined according to the method above 
described (see page 553). In Exp. 1, it was so small that measurement 
was impossible, in Exps. 2 and 3, it was nearly 0.5 vol. ©, with regard 
to which the value of carbon dioxide content after haemolysis in the 
above table has been corrected. 

Thus, when haemolysis occurs in vitro, the carbon dioxide content 
of the haemolyzed plasma undergoes no or slight diminution. One 
of the reasons for this decrease is to be sought in the well known fact 
that carbon dioxide content and also pH is less in blood cells than in 
plasma. The transition of the constituents of blood cells into plasma 
may be accompanied by slight diminution of carbon dioxide in the 
latter. I have demonstrated above that intravenous injection in 
vivo of hy potonie fluid or distilled water is followed by increase of carbon 
dioxide of plasma. Now, the plasma separated after the injection 
showed haemolysis, which is the stronger, the earlier the blood is drawn. 
Nevertheless the amount of oxygen combined with the haemoglobin 
passed over into the plasma is so small that it could not be measured 
with Van Slyke’s apparatus. The haemolysis diminishes gradually 
in intensity and disappears in 20 to 30 minutes. Hence, the assumption 
that the change in plasma carbon dioxide after injection is not due 
to the haemolysis or mixing in plasma of the blood cell content is 
justified from the evidence that in spite of gradual diminution of hae- 
molysis, the carbon dioxide content of plasma increases gradually, 
and even after the haemolytic phenomenon has ceased, it is considerably 
changed. Presumably, after the injection of hypotonic fluid osmotic 
pressure is lowered in plasma, that is, relatively increased in blood 
corpuscles, thus leading to augmentation of carbon dioxide in plasma 
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under a similar condition as that in which the blood increases its 
alkalinity under the influence of carbon dioxide (Hamburger”™ ), 
The disturbance of isotonia gives rise to complicated processes in 
vivo, thus altering the substance exchange not only between blood 
corpuscles and plasma, but also between blood and tissue cells, and the 
physico-chemical composition of the latter. All these may act in 
changing the plasma carbon dioxide. 

The influence of the temperature of the injected fluid or of the 
disturbed isothermia upon the change in carbon dioxide content of 
plasma is apparently great. Generally low temperature decreases 
plasma carbon dioxide, while high temperature increases it and at a 
temperature 20° C. higher than the body temperature there is a tend- 
ency to drop again. This relation holds true for all concentrations 
of the solution examined. 

Concerning the influence of temperature upon the physico-chemical 
change of blood, Gr awit z,™ immersing a rabbit in warm water or 
wrapping it with an ice bag, found that warmth lowered the specific 
gravity of blood and cold raised it. Studies in vivo and in vitro on the 
influence of temperature upon the blood gases and blood alkalinity 
have already been mentioned in the introduction. With reference to 
the effect of temperature on metabolism, Le ydenand Frinkel™ 
maintain increased production of carbon dioxide in organs during 
fever, an assumption which has been proved by Weil1’s experi- 
ments,”® and Pfliiger’” recognized that the oxidative process of 
tissue is accelerated by artificial heating. Régnard,™ Gréhant 
and Quingguard,” Loewy,” May,® Loeming,® Rolly 
and Héring,® Grafe™ and others demonstrated that respiratory 


73) Hamburger, Le. 

74) Grawitz, Zeitschr. f. kl. Med., 1891, 21, 459. 

75) Leyden and Frankel, Virchow’s Arch., 1879, 76, 139. 

76) Weill, Centbl. f. d. med. Wiss., 1898, 849. 

77) Pfliger, Pfliger’s Arch., 1878, 18, 356. 

78) Régnard, cited in Grafe, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1909, 95, 543. 

79) Gréhant and Quingguard, cited in Grafe, Deutsch. Arch. f. kl. 
Med., 1909, 95, 543. 

80) Loewy, Virchow’s Arch., 1891, 126, 218. 

81) May, Zeitschr. f. Biol., 1894, 30, 1. 

82) Loeming, Klin. Jahrb., 1908, 19, 87. Cited in Grafe, Deutsch. Arch. 
f. kl. Med., 1909, 95, 543. 

83) Rolly and Héring, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1909, 95, 74. 

84) Grafe, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1909, 95, 543. 
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coefficient is lowered in fever. These facts indicate that the abnormal 
oxidative process in tissue is a cause of the change in plasma carbon 
dioxide occurring after the injection of solution at different tempera- 
tures. Moreover, the temperature has some influence upon the grade 
of ionization, thus giving rise to disturbance to the equilibrium of the 
ratio BHCO,:H,CO, in blood which produces increase or decrease of 
the hydrogen ion concentration in blood. Again, the evidence that the 
heat may induce change in permeability of tissue cells (R yssel- 
berghe,® Collander,® Falta and Richter-Quittner,®” 
Masing,® Wiechmann®*?) which would alter the state of 
distribution of a buffer substance may be another cause of the varia- 
tion of blood alkalinity under heat or cold. Further causes may be 
sought in the complicated effects of heat on respiration, circulation, 
state of distribution of blood, function of the nervous system, etc. 
Lastly it is mentioned that high temperature as applied in our experi- 
ments, by producing necrobiosis of local tissue, may cause also some 
acidotic change in the blood. 


(Il) THe INFLUENCE OF THE INTRAVENOUS INJECTION OF ISOTONIC 
SOLUTIONS OF SOME NEUTRAL SALTS ON RESERVE ALKALI 
oF BLOOD AND THE GENERAL STATUS. 


Experiments described above illustrate the change in reserve 
alkali of blood in the case of the disturbance of isotonia and isothermia, 
and of isoionia with respect to the cation Na’ and the anion Cl’ due to 
the increase of sodium chloride in blood. Now it will be of interest to 
find out the change in the plasma carbon dioxide brought about by 
disturbed isoionia caused when other anions or cations are increased. 

It has been ascertained by many experimental investigations that 
the living cells, if one of their constituents is deficient, can not normally 
earry on their function, or will be compelled to break up their living 
process. It is alleged that with regard to correct maintenance of nor- 
mal cell function cation is more important than anion. Among cations, 
K° and Na’ are similar in their chemical action, but entirely different 


85) Rysselberghe, Bull. de l’'Academ. Roy. de Belgique, 1903, 173. Cited 
in Wiechmann, Pfliiger’s Arch., 1922, 194, 435. 

86) Collander, cited in Wiechmann, Pfliiger’s Arch., 1922, 194, 
435. 

87) Falta and Richter-Quittner, Biochem. Zeitschr., 1919, 100, 148. 

88) Masing, Pfliiger’s Arch., 1913, 149, 227, ibid. 1914, 156, 401. 

89) Wiechmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 189, 109. 
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from biological points of view, acting sometimes antagonistic to each 
other. 

In the following experiments those changes in alkali reserve in 
blood are investigated which should occur on altering the relative 
amount of normal cations and anions or introducing some foreign 
ions into the body. Isotonic solution of some neutral salts at body 
temperature has been injected at a rate of 10 c.c. per kilo body weight, 
the same experimental precautions as in the foregoing investigation 
being strictly followed. 


(i) Sodium Chloride. 


As described above, the result of the injection of isotonic saline 
solution at body temperature was the increase of carbon dioxide content 
of plasma 3.6% on an average. As sodium chloride biologically occupies 
a special position among neutral salts and forms the main inorganic 
constituent of body fluid, the living body can stand a large quantity 
of it and the change in reserve alkali of blood after isotonic saline 
solution may be regarded as not so much the result of disturbance of 
isoionia as due to the ionic action of the injected fluid. But if we strictly 
trace the action of ion, we have to say that 0.85% solution is not 
normal, the average saline content of blood being 0.6%, so that naturally 
there will be some disturbance of isoionia. M a gnus*® demonstrated 
that the isotonic saline solution, when injected, penetrates from the 
circulating blood into the tissue and Wiechmann®* found that 
when a blood corpuscle is suspended in the isotonic saline solution, 
a majority of Cl passes over from the suspension fluid into the blood 
corpuscle. Cl ion will penetrate into cells and drive out CQO, ion 
until the equilibrium between plasma and blood cells is maintained 
and thus there is increasing carbon dioxide content of plasma. But 
as the difference of partial pressure of Cl ion in blood corpuscle or 
tissue cell and plasma is very small, the increase in plasma carbon 
dioxide would also be very slight. 


(ii) Sodium Bromide. 


Now instead of Cl as anion Br was used which belongs to the 
same halogen group. Nenki and Schouwow-Simanowsky*® 





90) Magnus, Le. 

91) Wiechmann, Le. 

92) Nenki and Schouwow-Simanowsky, Arch. f. exp. path. u. Pharm., 
1894, 34, 313. 
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in their investigation on halogen of animal body found that when 
bromide is given continually, Br will take the place of Cl and be re- 
tained in a large quantity in the body, as shown in the fact that free 
hydrobromic acid instead of free hydrochloric acid is secreted in gastric 
juice. Pflaumer® noticed that when sodium bromide was given 
to the human body, only a part of it was eliminated. Biichner” 
was able to demonstrate that in cats or dogs Br which is retained in 
the body is found mainly in the blood, and in such a case the Cl content 
of blood is relatively lowered. Similar experiment has been made also 
by Fessel.™ Leersum* has stated that after the injection 
of isotonic sodium bromide solution in an animal, Br is constantly 
retained in the body. Bénninger®*”? found that the blood corpus- 
cles answer sodium bromide with regard to permeability in the same 
manner as sodium chloride, and concluded that Cl in the animal body 
could be displaced by Br. Ellinger and Kotake*® reported 
in a rabbit, to which sodium bromide was given for a long time, about 
40% of whole Cl content in blood was substituted by Br. These facts 
demonstrate that Cl could be displaced by Br to a certain extent with- 
out greatly changing the general states of the body or without giving 
rise to any toxic symptoms. But what is the behavior of Br ion to 
the reserve alkali of blood? The experiments shown in Table XXIII 
attempt to solve this problem. 

Thus the intravenous injection of isotonic sodium bromide solution 
at body temperature increases carbon dioxide content of plasma. 
After the injection, there is a gradual increase attaining the maximum 
in 12 to 25 minutes. Then it decreases slowly and the original height 
is restored in 30 to 50 minutes. The rate of the highest increase is 
6.8% on an average (3.2-8.9%). Compared to the case of isotonic 
solution of sodium chloride, the rate of increase is considerably greater, 
while the time needed for increase is much longer and the duration of 
increase is also longer. This result obviously endorses the statement 





93) Pflaumer, Dissertation, Erlangen, 1895. Cited in Autenrieth 
Miinch. med. W., 1918, 749. 

94) Biichner, Dissertation, Wiirzburg, 1898. Cited in Wyss, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm., 1906, 55, 263. 

95) Fessel, Minch. med. W., 1899, 39. 

96) Leersum, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1902-03, 49, 85. 

97) Binninger, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1913, 452, 14. 

98) Ellinger and Y. Kotake, Med. Klinik, 1910, 1474. 
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TaBLeE XXIII, 





. Sex : 
No. Body Amount of 
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of ’ | temperature| solution 
a ee 


rabbit — injected 


inject 


? | 
73 1.92 38.5 | 19.5 | - 


Time 
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(min.) 


Before 
After 
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20’ 
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50’ 
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74 1.85 38.4 19 yy 
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76 1.6 38 16 a 





99) Hedin, Pfliiger’s Arch., 1898, 70, 525. 
100) Bénninger, Le. 
101) Wiechmann, Le. 
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of Hedin,™ Boénninger,’® and Wiechmann that Br 
behaves toward blood cells and plasma in the same manner as Cl. 
Br penetrates from plasma, in which its partial pressure is higher, 
into blood corpuscles in which it is lower and drives CO, ion from 
blood corpuscles into plasma, thus increasing CO, content of plasma. 
If we compare this with the case of the injection of isotonic solution 
of sodium chloride, it may be found that the elevation of the partial 
pressure of Br ion in plasma upon injection of isotonic bromide solution 
is much greater than that of Cl ion in plasma after injection of isotonic 
chloride solution, thus tending to drive CO, ion into plasma to a great 
extent; and that the equilibrium of partial pressures of ions between 
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blood corpuscles and plasma is restored later in the case of bromide 
injection than in the case of chloride injection, so that in the former 
the increase in carbon dioxide content plasma is greater and continues 
longer than in the latter. 

The change in general states of body is nearly similar to the same 
case of isotonic saline injection. 


(iii) Sodium Sulphate. 


In the next series of experiments divalent anion SO, was used, 
1.64% solution sodium sulphate being intravenously injected under 
definite conditions, in order to investigate the influence of SO, ion 
upon the reserve alkali of blood. With regard to the blood changes 
occurring on the administration of sodium sulphate, H am bur ger! 
observed in horses and dogs a decrease in carbonate of blood after the 
intravenous injection of a large amount of hyper- and hypotonic 
solution of this salt, and Magnus'® points out that its isotonic 
solution has twice as much diuretic action as that of sodium chloride, 
but that it is followed by nearly the same dilution of blood as in the 
‘ase of the latter. The result of my experiments is shown in Table 
XXIV. 

Thus, the intravenous injection of isotonic sodium sulphate solu- 
tion at the body temperature lowers the carbon dioxide content of 
plasma. The decrease begins’ immediately after the injection and 
reaches in 5-10 minutes the lowest point which is on an average as 
low as 7.5% (5.1-9%) of the original value. For the recovery some- 
times 30, but often 50 minutes are necessary. As to the change in the 
general status of body, there are slight increases in respiration and 
pulse rate for about 10 minutes during and after the injection, disap- 
pearing in a short while. There is a slight fall of the body temperature. 

Hamburger and Lier’ have reported that when in vitro 
blood corpuscles treated with carbon dioxide are made to come into 
contact with isotonic solution of sodium sulphate, SO, ion will penetrate 
into the red blood corpuscle and Cl will go out of it, and the suspension 
fluid will show alkaline reaction. This fact was recognized by De 
Boer.'® Jn vivo there are some different features. As already recog- 


102) Hamburger, Le. 

103) Magnus, Le. 

104) Hamburger and Lier, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1902, 492. 
105) De Boer, Journ. Physiol., 1917, 61, 211. 





T. Odaira 


TaBLe XXIV. 









r Sex | 
No. te : Body 
of | & body | temperature | 
sahiis | weight | ont 
(kilos) 
77 2.0 39.6 
78 2.1 38.6 
19 1.78 39.6 
80 1.6 38.8 
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nized colloid-chemically, compared to Cl or Br ion, SO, ion is very slow 
in its diffusion in colloid solution, thus sodium sulphate brought into 
blood produces more freed water than sodium chloride or sodium 
bromide. This freed water would cause a dilution of the buffer. M ii n- 
zer'® in a study of the general action of sodium salts observed that 
the diuresis after the intravenous injection of 10% solution of each 
salt was the strongest in the case of sodium chloride, next in the case 
of sodium sulphate. But viewed from the point of osmotic pressure 
of these two solutions against blood, sodium sulphate is much weaker 
in concentration than sodium chloride, so that it is not rational to 
compare the action of the two ions in the experiment. Smith and 
Mendel!” have demonstrated that the recovery of the total blood 
volume after the intravenous injection of isotonic solutions of various 
sodium salts into the rabbit is quickest in the case of sodium bromide, 
sodium chloride is next in order, and sodium sulphate is last. But 
here the dilution of blood is only a small factor as a cause of the de- 
crease in the reserve alkali of blood. The main cause for it must be 
looked for in the evidence that sodium sulphate compared with sodium 
chloride and sodium bromide is stronger in the salt action, and the 
strong ionic action of SO, ion induces not a little change in the composi- 
tion of the tissue, thus bringing an evident influence upon the meta- 
bolism. 
(iv) Calcium Chloride. 


Next, in order to find out the relation of cation Ca to the reserve 
alkali of blood, calcium chloride was administered. Marriott 
and Howland'® ascribed the cause of acidosis in nephritis to the 
retention in the body of acid phosphate due to its imperfect excretion 
and proposed to give a large dose of calcium salt which would combine 
with acid phosphate and be eliminated from the intestinal canal. Some 
investigators recognized in the case of acidosis decrease of calcium as 
a source of alkali in the body, and tried to treat acidosis by supplying 
the patient with calcium salt (Goto'”). In my former investi- 
gation on acidosis in experimental obstruction of the intestine I!” 





106) Miinzer, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1898, 41, 74. 

107) Smith and Mendel, Le. 

108) Marriott and Howland, Arch. Int. Med., 1916, 18, 708. 
109) Goto, Acidosis, Tokyo, 1920,91. (Jap.) 

110) Odaira, This Journal, 1922, 2, 570. 
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was able to demonstrate that intravenous injection of calcium chloride 
solution was followed by lowering of the oxygen dissociation curve 
of blood, and the aggravation of general states of body, thus short- 
ening the duration of life. In our Clinic" 100 c.c. of hypotonic (1%) 
calcium chloride solution at room temperature was- intravenously 
injected into 11 patients with various kidney, heart and lung diseases 
and the carbon dioxide content of plasma was estimated immediately 
after and 10 to 20 minutes after injection. It was found that in 73° of 
the cases, there was a decrease in carbon dioxide content of 3 to 14% 
after injection, the rest of the patients showing an increase of 2 to 8%. 
Tamura has reported that in experimental renal insufficiency 
of rabbits the intravenous injection of calcium chloride solution gives 
rise to a decrease in carbon dioxide content of plasma. 

In the following experiments isotonic (1.28%) solution of calcium 
chloride was intravenously injected and the carbon dioxide content 
of plasma before and after the injection was determined (Table X XV). 

These experiments demonstrate that the carbon dioxide content 
of plasma diminishes soon after the injection, step by step, until the 
maximum decrease is reached in 30 to 40 minutes. Either this consid- 
erable decrease is maintained for a time or there is a slight tendency 
for slow recovery. The rate of decrease for the lowest figure averages 
19% (17 to 22%) of the original value. The general state of body 
suffers also a considerable change. Immediately after the injection, 
the body temperature is raised and in 20 to 30 minutes, it is 1° to 3° 
C. higher. There is then a gradual fall, but it is more or less high for 
more than an hour. The rate of respiration increases greatly even 
during the injection, often becomes dyspnoeic, continuing for about 
10 minutes after injection. The pulse rate also increases, frequently 
twice as much as before the injection, and gradually drops. In many 
cases, the injection is followed by clonic convulsion but lasting only a 
few minutes. 

In a word, the intravenous injection of calcium chloride can not 
increase alkalinity of body fluid, on the contrary, it gives rise to diminu- 
tion. Thus it is not reasonable to administer calcium compounds in 


the case of acidosis for the purpose of making it combine with an acid 
radical, or in order to supply the alleged deficiency of Ca in acidosis. 


111) T. Kato, Nippon-Naikagakkai-Zasshi, 1921, 9, 797. (Jap.) 
112) Tamura, Le. 
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: Sex | Body Amount of Time 
of | & body | temperature | Solution _ after 
| weight | oC | injected injection 
| (kilos) | | (e.e.) (min.) 


Immediately after 
eS | After 10’ 
1.67 39.7 17 pi 34 
| Lal 38’ 
50’ 


7 Before 
| 


Before 

After 2’ 
fe) + 
1.4 39.1 14 - ae 


| “— oF 


| 

| 

| | Before 
| After 3’ 

| | “10 
38.3 13 a oe 

| “ 30! 

.. 


| Before 

After 4’ 

| - 11’ 

| 38.5 16 . 

“ 30’ 

50’ 

| Before 
After 1’ 

9 | = 8’ 

88 LS | 39.9 15 + 

| ve 40’ 

| | a 1 hr. 


og 
87 1.62 
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Ca, which is an important source of alkali in the animal body, is 


contained in the circulating blood in a very smal] amount. 


100 e.e. 


blood contains only 12 mgrms. as CaO and the larger part of it is in 
the combined state, only 3 mgrms. of it being dissociated (S c h e n k™), 
In such a definite Ca content of blood, normal equilibrium of dissimila- 


tion and assimilation in the living tissue cells is maintained. 


Hence 


it is easily imagined that injection of isotonic calcium chloride solution 
at the rate of 10 c.c. per kilogram of body weight should cause a great 
change in the inorganic constituents of body fluid, and a great disturb- 





113) Schenk, Zeitschr. f. arztl. Fortbild., 1922, 15, 459. 
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ance of isctonia of Ca, thus giving rise to a considerable change in 
metabolism. It has been frequently demonstrated that Ca ion has 


important biological action. It checks the haemolysis due to haemolytic 
poisons like saponin (Mc Callum"™)), or to hypotonic fluid 
(Héber'™), It augments the permeability of the blood vessel 
wall which has been artificially lowered by oxalic acid, sodium sulphate, 
etc. (Meyer™®). Chiari" and Januske have reported 
that calcium chloride is able to keep off the formation of exudate and 
transudate;Ginzbur g"® stated that the formation of tissue oedema 
due to the perfusion of frog’s blood vessel with 0.6% saline solution 
could be stopped by introducing into it a very small dose of calcium 
chloride. It has been recognized also by many experimenters that Ca 
ion plays a special réle in the functioning of the nervous system. These 
facts point out that a definite amount of Ca ion is indispensable for 
correct function of tissue cells and the disturbance of isoionia of Ca 
ion could bring about a great change in the general state of body and 
reserve alkali of blood. 

There is some difference in the Cl content between the isotonic 
saline and calcium chloride solutions; of the former 1 litre contains 
5.454 grms. Cl and of the latter, 8.064 grms. In order to see if the change 
in the plasma carbon dioxide due to calcium chloride is to be attributed 
to the surplus of Cl in the latter, the following experiments were under- 
taken, in which Cl content in calcium chloride solution was made equal 
to that in isotonic saline solution, that is, 0.87% calcium chloride 
solution was administered and the change in the plasma carbon dioxide 
content determined (Table XXVI). 

As is seen in the table, the carbon dioxide content of plasma 
decreases until 6 to 15 minutes after injection, and then recovery 
begins. The rate of decrease is 6.5% on an average. In spite of the 
fact that the calcium chloride solution used in those experiments whose 
Cl content was equal to that of isotonic saline solution was really 
hypotonic, the reserve alkali of blood showed a remarkable decrease. 
Hence there is no room for doubt that the change in carbon dioxide 

114) McCallum, Univers. of Calif. Pub. Physiol., 1905, 2, 93. 

115) Héber, Pflige’r’s Arch., 1917, 166, 531. 

116) Meyer, cited in Kayser, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1914, 16, 368. 

117) Chiari and Januske, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 65, 120. 

118) Giinzburg, Arch. Neerland. de Physiol. de l'homme et des animaux, 
1918, 2, 344. Cited in Maly, Jahresbericht f. Tierchemie, 1918, 48, 423. 
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content of plasma due to calcium chloride is caused by the ionic action 
of Ca. Presumably, one of the causes for this change is to be looked 
for in the fixing action of Ca ion on colloid which raises the permea- 
bility of cells and may act to hinder the substance exchange between 
body fluid and tissue. 


TaBLE XXVI. 


No. Sex Body Amount of Time ’ 
of & body temperature solution after . Or 
rabbit | weight °C". injected injection vol. % 

(kilos) (c.c.) (min. 

Before 59 

Immediately after 58 

; After 6’ 57 

89 | 1.6 39.5 16 oS ae 55 

- a 59 

| “ 40’ 58 

Before 54 

? After 4’ 54 

90 1.45 38.3 14.5 = 10’ 51 

| . 56 

Before 72 

After 2’ ! 70 

? " 6’ | 67 

a | 1S 37.3 165 | o oF | 70 

« | 70 

oa | 69 
(111) THe INFLUENCE or PHOSFHATE SOLUTIONS INTRAVENOUSLY 


ADMINISTERED ON RESERVE ALKALI OF BLOOD. 


As is well known phosphates are an important regulator of the 
alkalinity of blood, so-called buffer substance. Fitz, Alsberg 
and Henderson found that in rabbits administration of acid 
is followed by a considerable increase, later by decrease, of phosphate 
in urine, and Marriott and Howland” observed, in the case 
of nephritis with acidosis, an increase of phosphate in blood, to which 
they attributed the cause of acidosis, while F ei g 1" demonstrated 
an increase of lipoid but no increase of phosphate in blood in acidosis 
of nephritis. Wakamatsu™ of our laboratory found in rabbits 





119) Fitz, Alsberg and Henderson, Americ. Journ. Physiol., 1907, 18> 
113. 

120) Marriott and Howland, Le. 

121) Feigl, Biochem. Zeitschr., 1919, 94, 239. 

122) Wakamatsu, Tohoku-Igakkai-Zasshi, 1917, 2, 206. (Jap.) 
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on intravenous injections of nearly isotonic, or 2% acid, and alkaline 
sodium phosphate solution a decrease of pH in blood in the former 
case and an increase in the latter case, when a fairly large amount of 
the solution is injected. Nagasawa'™) has stated that in rabbits 


intravenous injection of 25% alkaline sodium phosphate solution is 
followed within 30-50 minutes by diminution of the carbon dioxide 
content of blood plasma and cerebro-spinal fluid. Elias and 
Weiss'™ in their investigation on the action of phosphate ion on 
blood sugar could show no acidosis in diabetic patients after the in- 
jection of hypertonic mono- and diphosphate solutions. Thus the 
question of the relation between the increase of phosphate in blood 
and alkalinity of blood is not yet fully settled. 

By intravenous injection of phosphate mixture whose pH was 
nearly equal to that of the rabbit, under a definite condition, I at- 
tempted to increase the phosphate in the blood of the animal, and to 
observe the change in the reserve alkali of the blood. The phosphate 
mixture was made according to Levy, Rowntree and Mar- 
riot t) by mixing 1/15 Mol solution of primary potassium phosphate 
and 1/15 Mol solution of secondary sodium phosphate, and was weakly 
alkaline (pH 7.4) and hypotonic. The result of this series of experi- 
ments was as shown in Table XXVII. 

Thus, the injection of phosphate mixture of pH 7.4 gives rise 
temporarily to a very slight increase in plasma carbon dioxide content. 
There is an increase of 3.7% on an average till 6 to 12 minutes after 
injection. Then the decrease begins, which is rather rapid till 20 to 
25 minutes after injection, 7% on an average of the content before 
injection being lost. Later this state is maintained for a long time or 
there is a gradual and slight decrease. 

The general states of the body show little change except a slight 
increase of respiration and pulse rate. 

Elias and Weiss,”® reporting their experiments on the action 
of phosphate on blood sugar, stated that it has always the same action 
no matter whether the phosphate is acid or alkaline, though there may 
be some difference in the strength of action. But on the reserve alkali 
of blood both phosphates would act in different ways. Since the 


123) Nagasawa, Kyoto-Igakkai-Zasshi, 1920, 17, 580. (Jap.) 

124) Elias and Weiss, Wien. Arch. f. inn. Med., 1921, 4, 29. 
125) Levy, Rowntree and Marriott, Arch. Int. Med., 1915, 16, 389. 
126) Elias and Weiss, Le. 
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TaBLe XXVII. 
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majority of the constituents of the mixture I used was secondary 
phosphate, its action may be regarded chiefly as that of the latter. And 
the initial rise of carbon dioxide content of,plasma may probably be due 
to the alkaline reaction of the solution while the later fall must have been 
caused by the action of phosphate ion. In other words, the disturbance 
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of isoionia due to the increase of phosphate in blood depresses the 
reserve alkali of blood, even though the phosphate solution is alkaline. 


That this phenomenon is not due to the action of cation K or Na, or 
to the change in the osmotic pressure should be clear from the facts 
that have been stated already. 

Considering the lethal dose of phosphate, it is to be seen that the 
toxicity of phosphate is much stronger than that of sodium chloride, 
sodium sulphate, and sodium nitrate (M iin zer™” ), so that phosphate 
ion may have great influence upon the metabolism and, as W ie c h- 
mann ®) observed, compared to other anions, the permeability of 
PO, ion to tissue cells is weak. Thus it may disturb considerably the 
normal substance exchange between body fluid and tissue. Apparently 
these evidences will be the cause of the decrease in plasma carbon 
dioxide content. 

Taking all the actions on reserve alkali of blood of neutral salts 
and phosphate that have been described above into account, it may 
be presumed that these anions which are weak in permeability to the 
tissue cells (SO,, PO,'’’), and these cations which act depressingly 
on the permeability (Ca) have an action decreasing carbon dioxide 
content of plasma. 

CONCLUSION. 


(1) Hypertonic saline solution intravenously injected lowers 
the carbon dioxide content of plasma. The greater the concentration 
of the solution, the stronger is this action. 

Hypotonic solution or distilled water, on the contrary, augments 
the plasma carbon dioxide. 

(2) When saline solution with temperature higher than the body 
temperature is injected, the carbon dioxide content of plasma increases, 
provided that the temperature is not too high. When the temperature 
of the solution is lower than body temperature, the plasma carbon 
dioxide decreases, the rate of which is proportional to the lowering of 
the temperature. 

(3) Isotonic solution of sodium chloride, intravenously injected, 
increases very slightly the carbon dioxide content of plasma. Sodium 
bromide in isotonic solution gives rise to slight increases, the rate of 
127) Miinzer, Le. 

128) Wiechmann, Le. 
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which is greater than that in the case of sodium chloride, while isotonic 
sodium sulphate solution slightly decreases it. 

Calcium chloride solution, though isotonic, considerably lowers 
the plasma carbon dioxide. 

(4) After the intravenous administration of phosphate mixture 
of pH 7.4 the carbon dioxide content of plasma shows a preliminary 
slight increase followed by moderate decrease. The earlier increase is 
due to the alkaline reaction of the injected solution while the later 
decrease is on account of phosphate ion. The increase of phosphate 
in blood lessens the reserve alkali of blood. 














Studien iiber Funktionsstorungen des aphakischen Auges. 


. Von 
DR. YUZO HAYASHI. 


(Aus der Augenklinik der Tohoku Universitat zu Sendai, 
Direktor: Prof. Dr. Y. Koyanagi.) 


Bekanntlich kommt das Auge durch Extraktion der Linse zu 
betrichtlicher Verminderung der Brechkraft mit gleichzeitig auf- 
gehobener Akkommodation. Solche kiinstlichen Defekte kénnen 
jedoch mit geeigneten Brillen bis zu einem gewissen Grade, ja nicht 
selien so gut wie vollkommen ersetzt werden, sodass der Betreffende 
sowohl die Ferne als auch in der Nahe gut sieht. Sonstige, durch 
korrigierende Glaser nicht zu beeinflussende Funktionsstérungen im 
aphakischen Auge, mit denen ich mich im folgenden etwas ausfiihr- 
licher beschiftigen werde, erregten bisher m. E. nur selten und zwar 
meist zufallig unsere Aufmerksamkeit. Staroperierte klagen nach 
Fuchs nicht selten unmittelbar nach Entfernung der Linse, die 
vorher bei auffallendem Licht gelblich refiektiert war, iiber Blau- 
sichtigkeit mehr oder weniger ausgesprochenen Grades. Diese 
verliert sich in der Regel bald, und spater geben die Patienten spontan 
nur an, dass sie mit dem linsenlosen Auge heller sehen als mit dem 
anderen und zwar auch dann wenn sie ohne Iridektomie operiert 
worden sind, so dass die Pupillen beider Augen gleich gross sind. 
Ferner ergaben die Versuche von Fuchs itiber Farbenwahrnehmung 
der aphakischen Augen, welche mit Holmgren’schen Wollen im 
Zimmer bei diffusem Tageslicht unter Ausschluss vorheriger Blendung 
vorgenommen wurden, dass in der grossen Mehrzahl der Fille ein 
gewisser Grad von Rotsichtigkeit nachzuweisen ist. Diese ist bald 
mehr, bald weniger ausgesprochen und trat am deutlichsten bei der 
Betrachtung zart grauroter und graugriiner Wollmuster hervor. 

Schmidt-Rimpler,™ dessen linkes Auge im Jahre 1911 
wegen seniler Katarakt ohne Komplikation operiert worden war, 
erschien damals die Verinderung der Farbenempfindung nach Her- 
ausnahme der getriibien Linse sehr auffallend, dass alle Farben, die 
mit dem aphakischen Auge gesehen wurden, viel frischer und heller 
sind als ob sie einen Zusatz von glanzendem Weiss hiatten. 
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Was den Lichtsinn aphakischer Augen betrifft, so bestimmte 
Fuchs mit dem Foérster’schen Photometer die untere Reizsch- 
welle der Adaptation fiir Dunkel. Er beniitzte fiir diese Untersuchun- 
gen nur Personen mit dem einseitigen aphakischen Auge, dessep 
Pupille aber immer mit der des anderen normalen gleich gross war, 
Die Untersuchungen ohne jede Adaptation ergaben bei einzelnen 
Fallen eine deutliche Herabsetzung des Lichtsinnes im aphakischen 
Auge. Nach einer Adaptationzeit von mindestens zehn Minuten 
wurde jedoch meistens der Lichtsinn beider Augen gleich befunden. 
Wo Unterschiede vorhanden waren, bestanden sie bald zugunsten des 
normalen, bald zugunsten des operierten Auges, so dass es sich offenbar 
um geringe Unterschiede im Lichtsinne der Augen handelte, welche 
mit der Gegenwart oder Abwesenheit der Linse nichts zu tun hatten. 

Nach der Untersuchung von Stargardt™ mit dem Piper’- 
schen Adaptometer zeigen die aphakischen Augen im allgemeinen eine 
Herabsetzung der Adaptationsfihigkeit, trotzdem die iibrigen Funk- 
tionen, wie Sehschirfe, Gesichtsfeld und Farbensinn durchaus gut 
waren. Es war in diesen Fallen auch gleichgiiltig, ob mit oder ohne 
Brille untersucht wurde. Auch die Versuchsergebnisse von Krie nes,’ 
Osswald” und Behr” stehen im wesentlichen damit im Einklang, 
dass sich beim aphakischen Auge iiberhaupt eine mehr oder weniger 
betriichtliche Stérung der Dunkeladaptation bemerkbar macht. 

Ks ist also wohl nicht mehr zu bezweifeln, dass die Linsenextraktion 
gewisse Funktionsstérungen des betreffenden Auges, welche durch die 
Brille nicht ersetzt werden kénnen, zur Folge hat. In der Literatur 
sind aber inbezug auf dieses Gebiet bisher keine ausfiihrlichen syste- 
matischen Untersuchungen mitgeteilt worden. So hat z. B. Fuchs® 
die Farbenwahrnehmungen bei aphakischen Augen eingehend studiert. 
In seiner Arbeit finde ich indessen fast keine Erwihnung iiber die 
Stérungen des Farbengesichtsfeldes, insbesondere des Blausinnes, 
welche nach’ meinen vorliegenden Versuchen fast ausnahmslos mit 
Herabsetzung der Dunkeladaptation Hand in Hand aufgetreten sind. 
Wie und in welcher Weise die genannten Stérungen zustande kommen, 
scheint mir allerdings heute noch nicht endgiiltig aufgeklart zu sein. 


I. Eigene Versuche bei Staroperierten. 


Vorbemerkung: Zur Untersuchung der Adaptation ver- 
wendete ich in simtlichen Fiillen das N agel’sche Adaptometer,” 
dessen Lichtquelle leider bei uns aus dusseren Griinden eine ziemlich 














rel 
in 
te! 
sc! 


hal 
ca. 
atr 
au 
nic 
fel 
Hi 
ge 


Vi 
mi 


Fu 


st¢ 


un 
wi 
di 
ve 
fii 
kis 
de 





imte 
rsch- 
hun- 
‘ssen 
war. 
Inen 
chen 
uten 
den. 
| des 
nbar 
Iche 
ten. 
er’- 
eine 
ink- 
gut 
yhne 


rg ! 


ang, 
iger 


tion 

die 
atur 
ste- 
ns? 
ert. 

die 
nes, 
mit 
ind. 


en, 


Funktionsstérungen des aphakischen Auges 


grosse Schwankung der Stirkte zeigte, so dass wir uns hier mit dem 
relativen Wert zum gesunden Auge begniigen mussten. Die Unter- 
suchung nach der Vorschrift Nagels wurde wiederholt ausgefiihrt nach 
méglichst ausgiebiger Helladaptation, welche, wenn auch natiirlich 
nicht immer gleich, meist dadurch herbeigefiihrt wurde, dass der Kranke 


ungefiihr anderthalb Stunden lang ins Freie geschickt wurde. Die 
relative Empfindlichkeit in einer bestimmten Adaptationszeit wurde 
in der Regel durch die Lichtintensitait berechnet, die eine durchleuch- 
tende Milchglasscheibe zuerst im zu untersuchenden Auge zum Vor- 
schein bringt. 

Fall 1. 


T. Ito, 14 Jahre alt, Aufnahme in die Klinik am 2. Juni-1922. Anamnese: Der 
Kranke erfreute sich guter Sehschiirfe auf beiden Augen, bis am 5. Nov. vorigen Jahres 
ein geschleudertes Steinchen sein linkes Auge bei geschlossenen Lidern traf. Die 
Sehstérung des betreffenden Auges, welche kurz nach der Verletzung auftrat, nahm 
im weiteren Verlauf, wenn auch ganz allmahlich und reizfrei, doch immer mehr zu. 

Befund am 3. Juni 1922. Linkes Auge ist vdllig blass. Hornhaut und Sklera 
haben keine Spur perforierender Verletzung. Vorderkammer normal tief. Pupille 
ca, 3 mm weit, kreisrund und prompt auf Licht reagierend. Iris weder gereizt noch 
atrophiert; keine hintere Synechie. Beginnende Linsentriibung ist wolkig und viel 
ausgepriigter in der Gegend des hinteren Poles als in den iibrigen Partien. Fundus 
nicht zu durchleuchten. Nach Untersuchung mit Kerzenflamme zeigt das Gesichts- 
feld keine pathologische Einengung, welche in der Regel eine Veriinderung des 
Hintergrundes vermuten lisst. Tonometrie nach Schiétz 21 mm Hg. Visus Fin- 
gerzihlen in 1 Meter. 

Rechtes Auge ist in jeder Hinsicht ganz normal, Visus 1,2. 

Diagnose: Cataracta traumatica indirecta O.s. 

13. Juni. Diszission der Linsenkapsel. 

27. Juni. Lineare Extraktion der getriibten Linse. 

18. Juli. Nachstardiszission. 

25. Juli. Abermalige Diszission. 

Nach vodlligem Nachlassen der durch die Operation bedingten Reizerscheinungen 
wurden verschiedene Funktionspriifungen des aphakischen Auges vorgenommen. 
Visus 0,6 mit + 12D. Die Hornhaut klar, durchsichtig und von fast normaler Kriim- 
mung. Die Pupille rundlich und gleich gross mit der des zweiten linsenhaltigen Auges. 
Abgesehen von der Linsenlosigkeit sieht man in den brechenden Medien sowie im 
Fundus keine pathologischen Veriinderungen, welche mit den folgenden Funktions- 
stérungen in innigem Zusammenhang zu stehen scheinen. 

Die Untersuchung des Gesichtsfeldes, welche mit Férster’schem Perimeter 
unter verschiedenen Bedingungen wiederholt vorgenommen wurde, ergab, wie aus 
wiedergegebener Figur 1a, leicht ersichtlich, fast konstante Veriinderungen. Wihrend 
die f4usseren Grenzen fiir Weiss beinahe normal sind, zeigen sie fiir Farben eine un- 
verkennbare konzentrische Einengung. Besonders zu beachten ist, dass die Grenzen 
fiir Blau viel enger als fiir Rot sind. Die relativen Empfindlichkeitswerte des apha- 
kischen Auges sind im Vergleich mit dem linsenhaltigen Kontrollauge nicht nur in 
der primiren Adaptation, sondern auch in der sekundiren betrichtlich herabgesetzt 

(Fig. 1, b). 
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Fig. 1,a. 
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Fig. 1,b. 
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Auf genannte Stérungen iiben korrigierende Glaser fiir die Ferne wie fiir die Nihe 
keinen wesentlichen Einfluss aus. Die Pupillengrésse hat ebenfalls nichts damit 
zu tun. 

Ferner bemerkt der Kranke mit dem aphakischen Auge weder Erythropsie noch 
Blausehen. 


F 


11jahriger Knabe, M.K., beim Ballspiel durch die Ballkelle in der linken Augen- 
gegend Kontusionsverletzung. Zirka einen Monat spiter bemerkt der Patient 
Sehschwiiche des verletzten Auges, welches nach seiner Angabe bisdahin voéllig normal 
war, wie das rechte. Im Laufe der Zeit wurde die Pupille des kranken Auges all- 
mahlich grau weisslich. 

24. Juni 1922 wurde der Kranke unter Diagnose Kontusionskatarakt o.d. in die 
Klinik aufgenommen. 

27. Juni. Diszission der Linsenkapsel. 

30. Juni. Lineare Extraktion der getriibten Linse. 

25. Juli. Nachstardiszission. 

6. August. Reizerscheinungen des aphakischen Auges véollig nachgelassen. 
Visus 0,4 mit + 12 D. Die klare Hornhaut ist jetzt von fast normaler K iimmung. 
Die Pupille rundlich, ca. 3,5 mm weit, etwas grésser als auf der gesunden Seite. Man 
sieht indessen im Pupillargebiet keine Triibungen, die den Lichteinfall ins Augenin- 
nere beeintrichtigen kénnen. Ophthalmoskopisch lisst sich der Hintergrund auch 
als vollig normal erkennen. Tension weder gesteigert noch herabgesetzt (19 mm 
Hg.). 

Fig. 2, a. 


Die wiederholt ausgefiihrten Funktionspriifungen ergaben fast konstante Resultate, 
wie folgt. Gesichtsfeld: Die fusseren Grenzen fiir Weiss sind lecht verengert. 
Fir Farben zeigen sie indessen konzentrische Einengungen von missigem Grade 
und zwar in physiologischer Reihenfolge (Fig. 2, a). Lichtsinn: Sowohl in der pri- 
miren Adaptation als auch in der sekundiren sind die relativen Emfpindlichkeitswerte 
im Vergleich mit dem zweiten Kontrollauge deutlich herabgesetzt (Fig. 2, b). Diese 
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Stérungen werden durch das Tragen korrigierender Brillen nicht wesentlich gebessert- 
Ferner klagt der Kranke beim Sehen mit dem linsenlosen Auge niemals iiber 
Farbenwahrnehmung. 











Fig. 2, b. 
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‘ Fall 3. 


Y.K., 13 Jahre alt, Aufnahme in die Klinik am 14. August 1922. Vor ca. einem 
Jahre bemerkte der Patient eine grauweisse Triibung im Pupillargebiet des rechten 
Auges. Ueber ursiichliche oder veranlassende Momente dazu hat er nichts aus- 
zusagen. Befund: Links normal, Visus 1,2. Rechts nur Lichtschein. Bulbus aber 
reizfrei. Iris zeigt keine Spur entziindlicher oder atrophischer Verinderungen. 
Pupille rundlich, ca. 3,5 mm weit, reagiert prompt auf Licht; keine hintere Irissynechie. 
Linse blaulich weiss getriibt. Projektion gut. Tension normal. Diagnose: Catarac- 
ta immatura mollis o.d. 

19. Aug. Vorzeitige Diszission der Linsenkapsel. 

29. Aug. Lineare Extraktion der getriibten Linse. 

12. Sept. Nachstardiszission. 

26. Sept. Wiederholte Diszission. 

5. Okt. Reizerscheinungen am aphakischen Auge spurlos verschwunden. Visus 
1,0 mit +11 D. Die klare Hornhaut ist von fast normaler Kriimmung. Die 
Pupille rundlich und ebenso gross wie auf der gesunden Seite. Keine Spur von Glas- 
kérpertriibung zu sehen. Ophthalmoskopisch konnte man auch im Fundus nirgends 
pathologische Veriinderungen finden. 
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ssert: 8. Okt. Die Gesichtsfeldgrenzen fiir Weiss verhalten sich fast normal. Dagegen 
iiber sind sie fiir Farben deutlich konzentrisch eingeengt, insbesondere fiir Blau viel kleiner 
als fir Rot. Die wiederholte Adaptationspriifung ergab im Vergleich mit dem ge- 


Fig. 3, a. 


Ei:nptindlichkeitswerte 


Relative 
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sunden Kontrollauge eine betriichtliche Herabsetzung des Lichtsinnes, und zwar 
in der sekundaren Adaptation. Auch in diesem Fall war es gleichgiiltig, ob mit oder 
ohne Brille untersucht wurde. Keine Klage iiber Farbensehen. 


Fall 4. 


Der 12jahrige Knabe K. E. hatte Ende September 1922 durch eine herabfallende 
Fruchthiille einer Kastanie eine Stichwunde in die rechte Hornhaut bekommen. 8 
Tage spiter suchte der Kranke wegen Sehstérungen des verletzten Auges unsere 
Klinik auf. Befund: Links normal, Visus 1,2. Rechtes Auge pericorneal leicht 
injiziert. In der sonst klaren Hornhaut sieht man einige nadelférmige Fremdkérper, 
mit grauweissem Hofe umgeben, stecken. Vorderkammer etwas seichter als links; 
weder Hypopyon noch Hyphiima. Die Iris ist fast nicht gereizt. Die Pupille miissig 
stark erweitert, etwas entrundet. Die Linse diffus grauweiss getriibt und leicht auf- 
gequollen. Diagnose: Cataracta traumatica o.d. 

3. Okt. Lineare Extraktion der getriibten Linse. 

13. Okt. Nachstardiszission. 

25. Okt. Zweite Diszission. 

Die Hornhauttriibung, die der durch die Fruchthiille entstandenen Stichwunde 
entsprach, ist jetzt bis auf eine kaum sichtbare punktférmige Spur verschwunden. 
Die Pupille 3,5 mm weit. An einigen Stellen sind hintere Irissynechien zu sehen. 
Glaskérper vd6llig durchsichtig. Ophthalmoskopisch nichts Abnormes. Tension 
normal. Visus 0,6 mit + 12 D. 

Das wiederholt untersucht Gesichtsfeld fiir Weiss zeigt keine pathologische 
Einengung. Fiir Farben iiberhaupt ist es dagegen betrichtlich konzentrisch veren- 
gert. Besonders zu beachten ist, dass die fusseren Grenzen fiir Blau viel stirker als 
fir Rot und fiir Griin eingeengt sind. Korrigierende Gliser tiben darauf keinen we- 
sentlichen Einfluss aus (Fig. 4, a). 

Auch der Lichtsinn zeigt eine betriichtliche Herabsetzung, wie aus Figur 4, b leicht 
ersichtlich, nicht nur in der primiren Adaptation, sondern auch in der sekundiren, 


Fig. 4, a. 
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so dass er sich mit dem zweiten linsenhaltigen fast gar nicht vergleichen lisst. Klage 
weder tiber Rotsehen noch iiber Blausehen. 


Fig. 4, b. 
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60 Zeit in Minuten 


Fall 5. 


S. T., 20jahriges Madchen, wurde am 11 Sept. 1922 aufgenommen. Zirka 3 
Wochen vor der Aufnahme bekam sie eine Verletzung am linken Auge durch einen 
Baumast. Befund: Links ziliare Injektion leichten Grades zu sehen. Hornhaut 
klar und normal gekriimmt. Pupille rundlich, 6 mm weit und etwas trig reagierend. 
Vorderkammer seichter als die des zweiten Auges. Linse grauweiss getriibt, leicht 
gequollen. Geringe Irritation der Iris. Tension nicht gesteigert. Kein Ziliarschmerz 
beim Druck. Visus nur Lichtschein. Am rechten Auge sieht man etwas nasal von 
der Mitte der Hornhaut unregelmiissige leukomatése Triibungen. Pupille 3 mm 
weit; Reaktion prompt. Iris normal. 

22. Sept. Lineare Extraktion der getriibten Linse ohne Iridektomie. Am 
anderen Morgen sieht man einen Irisvorfall in die Wunde. Die vorgefallene Iris 
wurde sofort exstirpiert. 
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26. Sept. Glatte Wundheilung ohne unangenehme Komplikation. 
3. Okt. Nachstardiszission. 
24. Okt. Abermalige Diszission. 





Fig. 5,b. 
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17. Dez. Befund des aphakischen Auges: Die Hornhaut klar und nicht astig- 
matisch. Die Iris’ mit kiinstlichem Kolobom nach oben ist weder gereizt noch zeigt 
sie sekundare Atrophie. Die U-férmige Pupille ist im horizontalen Durchmesser 
ca. 5,5 mm weit und reagiert prompt auf Licht. Im oberen Pupillargebiet finden 
sich ganz kleine Reste der Nachstarmembran. Der Augenhintergrund ist aber gut 
zu durchleuchten und lisst keine Abnormititen erkennen. Visus 0,8 mit + 12 D. 
Gesichtsfeld fiir Weiss ist fast normal, wihrend es fiir Farben unverkennbare Einen- 
gung miissigen Grades zeigt; besonders sind die Grenzen fiir Blau viel enger als die 
fir Rot (Fig. 5, a). 

In diesem Fall ist das linsenhaltige Kontrollauge mit leukomatéser Hornhaut- 
triibung im Pupillargebiet behaftet; trotzdem zeigt auch der Lichtsinn im aphakischen 
Auge eine stiirkere Herabsetzung als in jenem (Fig. 5,b). Die Stérungen des Farben- 
und Lichtsinnes bleiben durch korrigierende Gliser so gut wie vdéllig unbeeinflusst. 
Die Patientin hat keine abnorme Farbenwahrnehmung. 


Fall 6. 


Frau R. I. 63 Jahre alt. Cataracta senilis O.utr. Rechts fast in reifem Stadium, 
Visus Handbewegung vor dem Auge. Links noch im Anfangsstadium, Visus 0,2 
(0,4 mit — 2 D.). 

6. Okt. R. Lappenextraktion ohne Iridektomie. 

21. Okt. Nachstardiszission, welche wegen einer interkurrenten Kranheit ver- 
zogert wurde. 

11. Dez. Visus des aphakischen Auges 0,5 mit + 6D. Im Pupillargebiet keine 
Triibung. Fundus gut zu durchleuchten. Ophthalmoskopisch ist an der temporalen 
Seite der Pupille myopischer Konus sichtbar; sonst nichts Abnormes. 

Gesichtsfelder fiir Farben zeigen, wenn auch nicht so ausgeprigt, konzentrische 
Verengerungen. Die dusseren Grenzen fiir Blau liegen innerhalb des Gesichtsfeldes 
fir Rot (Fig. 6, a). ; 


Fig. 6. a. 
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Auch fiir den Lichtsinn zeigt das aphakische Auge im Vergleich mit dem zweiten 
Kontrollauge mit beginnender Katarakt eine stairkere Herabsetzung. Die kor- 
rigierenden Glaser fiir zentrale Sehschirfe tragen nicht wesentlich zur Besserung der 
genannten Stérungen bei. 


Fig. 6, b. 


Relative Empfindlichkeitswerte 








Zeit in Minuten 
Fall 7. 


F. N., 21jahriger Mann, wurde, nach seiner Angabe, vor 6 Jahren wegen traumat- 
ischer Katarakt des rechten Auges von einem Arzt operativ behandelt. Befund: 
Das linke Auge ist myopisch, Visus 0,9 mit —5,5 D. Vorderer Bulbusabschnitt 
normal. Brechende Medien klar. Im Fundus sind die Grenzen de Pupille leicht 
unscharf sonst keine Abnormititen zu sehen. Am rechten Auge sieht man nach 
aussen und unten von der Hornhautmitte aus einige kleine Maculae und in der 
Nihe des oberen und inneren Limbus eine streifige Hornhautnarbe. Vorderkammer 
etwas tiefer als links, aphakisch. An einigen Stellen der Pupillenrinder ist die Iris 
mit der Nachstarmembran verwachsen. Die Pupille aber rundlich und gut reagierend 
auf Licht. 

9. Dez. rechts Nachstardiszission. 

12. Dez. Abermalige Diszission. 

20. Dez. Beide Pupillen sind gleich gross und rundlich. Im Fundus des aphak- 
ischen Auges lisst sich keine pathologische Veriinderung erkennen. Visus 0,7 mit 
+8D. 

Gesichtsfelder fiir Weiss und Farben zeigen im grossen und ganzen dieselben 
Verhialtnisse wie die der anderen oben angefiihrten Fille (Fig. 7,a) Auch der Licht- 
sinn im aphakischen Auge ist missig stark herabgesetzt (Fig. 7, b). Die Stérungen 
sind aus den wiedergegebenen Figuren leicht ersichtlich. 
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Die Untersuchung iiber die Farbenempfindung des aphakischen 


Auges wurde mit Holmgren’schen Wollstrihnen wiederholt 
vorgenommen. In keinem Falle aber konnte ich bestitigt finden, 
dass Erythropsie eines gewissen Grades, wie F uc hs bemerkte, im 
aphakischen Auge vorhanden ist. 

Auch die Frage, ob gewisse bzw. alle Farben mit dem aphakischen 
Auge heller als mit dem linsenhaltigen erscheinen, wurde von meinen 
Versuchsfillen nicht entscheidend beantwortet, da die Mehrzahl 
der Kranken noch zu jung war, um geringe Helligkeitsdifferenzen 
einzelner Farben scharf wahrzunehmen. 

Die Untersuchung mit dem N agel’schen Anomalskop® ergab 
ferner, dass der Rotsinn in einigen Fallen (Fall 1, 2 u. 4) mehr oder 
weniger deutlich gestért war. 

Als ausgezeichnete allgemein iibereinstimmende Befunde in 
apahkischen Augen sind die Stérungen des Licht- und Farbensinnes, 
welche bei wiederholten Untersuchungen unter verschiedenen Be- 
dingungen, wenn auch in einzelnen Fillen quantitativ verschieden, 
doch fast konstant auftraten, hier etwas ausfiihrlicher zu erwiihnen. 
An dieser Stelle ist ausdriicklich zu betonen, dass die korrigierenden 
Glaser, welche betrichtliche Besserung der zentralen Sehschirfe fiir 
die Ferne wie auch fiir die Nahe erzielen kénnen, in keinem Falle auf 
genannte Stérungen einen wesentlichen Einfluss ausiibten. 

Die relativen Empfindlichkeitswerte der aphakischen Augen stehen 
schon im Beginn der primiren Adaptation auf niedrigerer Stufe als 
die des Kontrollauges, wenn es auch graphisch nicht immer ganz 
anschaulich dargestellt werden konnte. Sie nehmen im _ weiteren 
Zeitverlauf der Adaptation, viel langsamer als normal zu, nicht nur 
in der primiren Adaptation, sondern auch in der sekundiren. Die 
Adaptatfonskurve der aphakischen Augen, welche in meinen Fiillen 
stets die gestrichelte Linie darstellt, ist deshalb immer viel weniger 
steil, als die des linsenhaltigen Kontrollauges, mit anderen Worten: 
jene hat iiberhaupt die Neigung, sich der Abszisse zu naihern, waihrend 
diese dagegen zur Ordinate mehr oder weniger parallel verliuft, 
besonders im Zeitraum von 10-30 Minuten nach Eintritt ins Dunkel- 
zimmer. Beide Kurve nehmen deshalb im ganzen Zeitverlauf bei 
demselben Individuum einen von einander abweichenden Verlauf und 
kommen niemals zur Kreuzung, ja auch nicht einmal nur zu bedeutender 
Anniherung, was offenbar eine rapide Steigerung der Empfindlich- 
keitswerte der aphakischen Augen in einem bestimmten Zeitabschnitt 
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andeutet. Wie eingangs erwihnt, war es bei uns aus fusseren Griinden 
leider nicht méglich, die Lichtintensitét der zur Verfiigung stehenden 
Osramlampen konstant zu halten. Die Empfindlichkeitswerte der 
normalen linsenhaltigen Augen zeigen also schon in einzelnen Fallen, 
ja in demselben Auge eine ziemlich grosse Schwankung, welche aller- 
dings von der Lichtstirke in jeder Untersuchungszeit abhingig ist. 
Das aphakische Auge verhalt sich jedoch in dieser Hinsicht zum linsen- 
haltigen Kontrollauge bei demselben Individuum immer viollig gleich, 
so dass wir auf die Resultate der Versuche unbedingt vertrauen kénne, 
obwohl ihre Werte relativ sind. Danach ist nun nicht mehr zu be- 
sweifeln, dass der Lichtsinn des aphakischen Auges im Vergleich mit 
dem lingsenhaltigen itibergaupt eine Herabsetzung miissigen Grades 
zeigt, welche mit der starken Verminderung der Brechkraft direkt 
nichts zu tun hat, indem korrigierende Gliser darauf keinen wesent- 
lichen Einfluss ausiiben. 

Diese Erscheinung wurde von F uchs* dadurch erklirt, dass 
der gréssere Einfall von kurzwelligen Strahlen auf die Netzhaut des 
aphakischen Auges einen grésseren Verbrauch von Sehsubstanzen 


verursache und zwar derjenigen Substanz, welche bei der Priifung 
des Lichtsinnes in Betracht kommt. Ein solches Auge ist wegen seines 
geringen Vorrates an Sehsubstanz bei herabgesetzter Beleuchtung 


weniger funktionsfihig als ein normales. Des aphakishe Auge nimmt 
jedoch trotz des bestindigen stirkeren Verbrauches von Sehsubstanz 
keinen dauernden Schaden, da man nach lingerer Adaptation, wodurch 
den Sehsubstanzen die Méglichkeit geboten wird, sich zu regenerieren, 
einen normalen Lichtsinn findet. Zum Beweis seiner Ansicht fiihrte 
Fuchs einen von Krienes” mitgeteilten Fall an, in welchem sich 
der Lichtsinn des operierten Auges nach kurzer Adaptation gegen das 
andere Auge herabgesetzt zeigte und erst nach einer Adaptationszeit 
von 20-30 Minuten dem des anderen Auges ganz gleich wurde. 
Meine Versuchsresultate decken sich im grossen und ganzen mit 
denen von Stargardt™ und Behr”, dass sich der Lichtsinn des 
aphakischen Auges sowohl in der primiren Adaptation als auch in der 
sekundiiren dauernd herabsetzt zeigt. Ferner wurden aphakische 
Augen in einigen Fiillen (Fall 1, 2 u. 4) versuchsweise anstatt der vor- 
herigen Helladaptation vor dem Eintritt ins Dunkelzimmer mehrere 
Stunden lang mit Schwarztuch lichtdicht verbunden. Im Beginn der 
Dunkeladaptation zeigten die Empfindlichkeitswerte des so behandelten 
Auges allerdings mehr oder weniger héherer Zahlen als die des zweiten 
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linsenhaltigen. Jene Kurvenhdhe sinkt indessen im weiteren Verlauf 
der Adaptation allmahlich unter diese, so dass es mir nicht zu geniigen 
scheint, solehe Stérung einfach durch Blendung d.h. durch mangel- 
hafte Regeneration der verbrauchten Sehsubstanzen in der aphakischen 
Netzhaut zu erkliren. 

Was den Grad der Adaptationsstérung der aphakischen Augen 
anbelangt, so beobachtete Stargardt™ bei einem Fall von 
Aphakie nach traumatischer Katarakt eine recht betriichtliche Herab- 
setzung der Lichtempfindkeit, wihrend sie bei Aphakie nach Operation 
unkomplizierter Altersstare relativ niedrig war. 

Auch ich beobachtete, wie aus den wiedergegebenen Figuren 
leicht ersichtlich, dass das aphakische Auge in einzelnen Fallen Adapta- 
tionsstérungen verschiedenen Grades hat. Ob diese Verschiedenheit 
etwa mit der Entstehung der zur Linsenextraktion fiihrenden Katarakt 
im Zusammenhang steht, muss allerdings heute noch dahin gestellt 
bleiben. Nur méchte ich hier erwaihnen, dass beim Fall 4, dessen 
aphakisches Auge eine betrichtliche Herabsetzung der Adaptation 
zeigte, die getriibte Linse kurz nach der Verletzung herausgenommen 
wurde, wihrend in den iibrigen Fiillen die Katarakt, sei sie durch 
Verletzung oder ohne bemerkbare Ursache entstanden, schon relativ 
langere Zeit bestanden hatte. 

Dass bei den Fallen 5 u. 6 die Differenz zwischen den linsenlosen 
und -haltigen Augen inbezug auf ihre Adaptationsfihigkeit relativ 
klein war, beruht héchstwahrscheinlich auf Triibungen in den brechen- 
den Medien des Kontrollauges, indem es sich im Fall 5 um leukomatiése 
Hornhauttriibung im Pupillargebiet und im Fall 6 um beginnende 
Katarakt handelt. 

Die Stérungen des Farbensinnes sind in meinen Versuchsfillen 
recht bemerkenswert. Friiher konnte Fuchs” bei Staroperierten 
durch Untersuchung mit Holmgren’schen Wollstrihnen nach- 
weisen, dass sich in der grossen Mehrzahl der Fille an dem linsenlosen 
Auge ein gewisser Grad von Rotsichtigkeit sowie von Griinblindheit 
fand. Dem aphakischen Auge erscheinen nach ihm, wenn auch bald 
mehr bald weniger ausgesprochen, sowohl die grauroten als auch rosa 
Wollen entweder nur grau oder, wenn das Griin eine Beimischung von 
Gelb oder Blau hat, in einer von diesen Farben. In einem Falle war 
lingere Zeit nach der Operation einer senilen Cataracta ein gewisser 
Grad von Blausichtigkeit vorhanden. 
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Stargardt™ schrieb in seiner Arbeit hieriiber nur einfach, 
dass bei Aphakischen ausser der Herabsetzung der Adaptationsfihig- 
keit die tibrigen Funktionen, wie Sehschirfe, Gesichtsfeld und Farben- 
sinn, durchaus gute waren. 

Nach Osswald,™ der iiber Lichtsinnstérung und Erythropsie 
bei nach Fukala operierten Myopen ausfiihrliche Untersuchungen 
angestellt hatte, zeigen die Farbengrenzen am aphakischen Auge 
mehr oder weniger stirkere Einengung als am linsenhaltigen. Dafiir 
scheinen mir indessen die in den Protokollen angefiihrten Zahlen, die 
freilich die Ausdehnung des Gesichtsfeldes fiir Farben angeben, keinen 
festen Anhaltspunki zu liefern. In seinem Fall 2 finden wir z. B. am 
linsenhaltigen Auge eine stirkere allseitige Einschriinkung als am apha- 
kischen. Bekanntlich ist das Gesichtsfeld des myopischen Auges im 
allgemeinen enger als das des emmetropischen, indem der Augenhinter- 
grund beim ersteren, ungefiihr dem Myopie-Grad entsprechend, mehr 
oder weniger betrachtliche Verédung zeigt. In solchen Fillen kann 
man m. E. den Finwand erheben, dass die Stérungen des Farbensinnes 
ohne weiteres als Folgeerscheinungen der Linsenlosigkeit zu betrachten 
sind. In dieser Hinsicht sind meine Fille recht geeignete Versuchs- 
objekte. In keinem Fall sieht man, abgesehen von Aphakie, nennens- 
werte Veriinderungen, welche sich fiir die Entstehung der Farben- 
sinnstérungen verantwortlich machen liessen. Die Untersuchungen 
des Gesichtsfeldes, welche in einzelnen Fillen unter verschiedenen 
Bedingungen wiederholt vorgenommen wurden, ergaben fast konstante 
Veriinderungen. Die diussere Grenzen fiir Weiss sind beinahe normal. 
Sie sind jedoch fiir alle Farben im allgemeinen miissig stark konzen- 
trisch eingeengt. Besonders zu beachten ist, dass die Grenzen fiir 
Blau viel enger sind als fiir Rot, ja im Fall 4 auch enger als fiir Griin. 
Solche Stérungen des Farbensinnes sind ganz unabhingig von der 
Pupillengrésse oder auch vom Tragen oder Nichttragen einer Brille. 

Wie kommen die genannten Stérungen zustande? Bekanntlich 
werden unter den ins Auge einfallenden Strahlen die kurzwelligen 
normalerweise durch die Linse so gut wie vollstindig absorbiert. So 
ist leicht begreiflich, dass sie im aphakischen Auge direkt auf die 
Netzhaut gelangen kénnen, wodurch diese mehr oder weniger schadlich 
beeinflusst werden kann. Wenn die letzte Annahme richtig ist, so 
miissen die von mir heolachteten Stérungen, Herabsetzung der Adapta- 
tionsfahigkeit sowie Verengerung des Gesichtsfeldes fiir Farben, 
besonders fiir Rlau, nach unseren Erfahrungen zu urteilen, haupt- 
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sachlich auf Lision der fusseren Netzhautschichten zuriickgefiihrt 
werden, wofiir die folgenden Versuche einen unumstdésslichen Beweis 
liefern. 


II. Experimentelle Untersuchungen. 


Bei kaltbliitigen Wirbeltieren, wie Fischen und Fréschen, als 
auch bei Tagvégeln, wie Tauben, zeigt die Netzhaut mikroskopisch 
sichtbare Veriinderungen infolge Einwirkung von Licht, besonders in 
ihren dusseren Schichten, und man findet schon auf den ersten Blick 
zwischen dem im Dunkeln aufbewahrten und dem dem Licht ausge- 
setzten Tiere betrachtliche Unterschiede. Wenn tatsichlich die Funk- 
tionen der Netzhaut im aphakischen Auge, wie ich oben als Vermutung 
aussprach, durch kurzwellige Strahlen etwa Stérungen erlitten hitten, 
mag sie auch geweblich nicht beschidigt sein, so kénnten wir wohl 
an der Hand mikroskopischer Untersuchungen bei genannten Tieren 
dementsprechende Befunde nachweisen. Bei den unter solcher Anna- 
hme vorgenommenen Versuchen gebrauchte ich zuerst Frésche ver- 
schiedener Arten. Bei der Linsenextraktion werden die Versuchstiere 
in der Regel mit Chloroform seicht betaubt und auf einem Holzbrett 
befestigt. Danach legt man oberhalb des horizontalen Durchmessers 
und zwar parallel dazu einen linearen Hornhautschnitt wie auch eine 
Durchschneidung der vorderen Linsenkapsel in einer Sitzung an. 
Bei leichtem Druck auf die Gegend des unteren Hornhautrandes mit 
dem Spatel tritt dann die Linsenmasse fast vollstiindig durch die 
corneale Schnittwunde heraus. Das Operationsverfahren ist an sich 
nicht so schwer; aber es war sehr schwer oder fast unmédglich, die 
operierten Tiere ruhig zu halten. Infolgedessen trat intraokulare 
Blutung nach der Operation als eine fast unvermeidliche unangenchme 
Komplikation auf. Sogar die Fille, bei denen diese klinisch nicht 


nachweisbar war und die Wundheilung sehr glatt und regelrecht vor sich 


ging, zeigten nach mikroskopischer Untersuchung verschiedene Ver- 
finderungen, wie Glaskérperblutung, Netzhautablésung und betriicht- 
liche Gefiissfiillung der Aderhaut. Die Linse des Froschauges ist be- 
kanntlich im Vergleich zum Glaskérper sehr voluminés, und es scheint 
demgemiiss unvermeidlich, dass ihre Extraktion genannte Veriinder- 
ungen zur Folge hat. So wurde eine Anzahl Froschaugen vergeblich 
operiert und mikroskopisch untersucht. Denn in solchen aphakischen 
Augen kann man die von der Norm abweichenden Befunde der Netz- 
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haut, nicht ohne weiteres als durch Linsenlosigkeit bedingt betrachten, 
mag es auch aller Voraussetzung nach der Fall sein. 

In zweiter Linie wiihlte ich deshalb als Versuchstiere Tauben, 
deren Netzhautbefund auch betrichtliche Unterschiede zwischen dem 
Hell- und Dunkelauge aufweist. 

Bei der Operation wird der ruhige Vogel mit Tiichern umwickelt und von einem 
Assistenten am Rumpf und unteren Schnabel nur sanft festgehalten. Das Auge 
wird durch 2-3 malige Eintraufelung einer schwachen Kokainlésung operationsfahig 
anisthesiert. Der corneale Lappenschnitt, die Eréffnung der Kapsei und das Heraus- 
dricken der Linsensubstanz wurden jedesmal auf dieselbe Weise leicht und glatt 
ausgefiihrt wie die Lappenextraktion beim menschlichen Auge. Nach der Operation 
triuelt man nur einen Tropfen einer 0,2%igen Eserinlésung ein und hilt die Lider 
durch eine Naht meistens einige Tage lang geschlossen. 


Bei wenigen Fillen war eine Nachstardiszission erforderlich. 
Intraokulare Blutung, eine der unangenehmen Komplikationen beim 
Froschauge, tritt bei Tauben nur ausnahmsweise auf. Man trifft 
aber ungefiahr in der Halfte der operierten Falle einen nachtriglichen 
Irisvorfall durch die Hornhautwunde, welcher, wenn auch nicht so 
hochgradig, fast immer mit einer Verzerrung und Entrundung der 
Pupille einherging. Von ungefaihr 60 operierten Augen stand eine 
relativ kleine Zahl, bei der die Pupille und der Hintergrund keine 
nennenswerte Verinderungen zeigten, fiir die eigentlichen Versuche 


als recht geeignet zur Verfiigung. 


Die Versuchstiere mit einseitigem aphakischen Auge wurden nach vdlliger Hell- 
adaptation ins Dunkelzimmer gebracht und unter Umwicklung mit schwarzen Tiichern 
dort eine bestimmte Zeit lang aufbewahrt. Danach wurden sie bei schwachem rotem 
Licht mit einem Schnitte dekapitiert. Die durch Zerschneiden der knéchernen Orbit- 
alwand blossgelegten Bulbi wurden sofort in Zenker’sche Fliissigkeit gelegt und 
ca. 24 Stunden lang im Dunkeln aufbewahrt. Nach vorschriftsmissiger Nachbe- 
handlung wurde die Netzhaut, insbesondere im Bereich des sog. gelben Feldes, des 
Hauptteils der Taubennetzhaut, in Paraffinschnitten zerlegt, wobei die Schnittrichtung 
beinahe durch die Fovea zentralis parallel zum Pecten geht. Die Schnitte wurden 
hauptsichlich in Thionin und Erythrosin gefiarbt, ferner kamen auch Himatoxylin- 
Eosin, v. Gieson, Giemsa und Malloly zur Anwendung. 


Bevor ich zur Beschreibung der mikroskopischen Netzhautbefunde 
bei einzelnen Versuchsfillen iibergehe, scheint es mir nicht iiberflissig, 
vorher kurz zu erwihnen, welche morphologischen Unterschiede zwis- 
chen dem Dunkel- und Hellauge sich in der normal funktionierenden 
Netzhaut der Taube erkennen lassen. 

In der helladaptierten Taubennetzhaut hiuft sich das Pigment 
der Pigmentepithelien grésstenteils in den vitralen Enden der Zell- 
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fortsiitze an. Die Innenglieder der Zapfen und zwar der Doppel- 
zapfen, welche sich im Bereich des sog. gelben Feldes finden, verkiirzep 
sich sehr deutlich. Und ihre Kontraktion ist im Nebenzapfen viel 
betrachtlicher als im Hauptzapfen. Das verkiirzte Innenglied, welches 
dicht an der Limitans externa regelmassig angeordnet liegt, ist fast 
oval und bildet ein vacuolenaihnliches Gebilde, welches in sich spirliches, 
durch basische Anilinfarbstoffe schwach firbbares netzartiges Proto- 
plasma enthalt. Dicht oberhalb davon sieht man ein durch Thio- 
nin sich intensiv farbendes horizontales Streifchen, welches sich auch 
im Innenglied der Hauptzapfen in der Héhe der Spitze des Nebenzap- 
fens findet. Das Stabchen-Innenglied weist aber gerade das umgekehrte 
Verhalten auf. Es streckt sich durch die Belichtung und verwandelt 
sich in einen diinnen Faden, der sich nicht selten der Beobachtung so 
gut wie vollig entzieht. Dementsprechend sind die Aussenglieder der 
Stiibchen grésstenteils von dem vitralwarts vorgeriickten Pigment 
verdeckt. Im Innenglied der Stabchen ist keine durch Thionin firbbare 
Substanz nachweisbar. Die Zapfen- und Stabchenkerne in der dusseren 
K6rnerschicht sind voneinander relativ scharf zu _ unterscheiden. 
Erstere sind nimlich langlich oval, leicht zugespitzt und dicht an die 
Membrana limitans externa geriickt, wihrend letztere mehr rundlich, 
grésser, blasser gefiirbt und hauptsachlich in der Innenseite liegen. In 
der inneren K6rnerschicht sieht man ungefahr drei verschiedene For- 
men von Zellkernen, von denen nur die eine hier als bemerkenswert 2u 
erwihnen ist. Die hierzu gehérigen Zellkerne sind etwas grésser, 
rundlich oder oval, relativ armer an Chromatinsubstanz und finden 
sich meist an der Grenze gegen die dussere plexiforme Schicht nur 
vereinzelt. Die iibrigen Zellformen kommen fast nicht in Betracht, da 
sie unter der Einwirkung von Licht keine wesentlichen Verinderungen 
aufweisen. Die multipolaren Ganglienzellen in der Ganglienzellen- 
schicht sind nach Bire h-Hirsehfeld® im Vergleich zur Dunkel- 
netzhaut relative farmer an Chromatinsubstanz; die in ihrem Leibe 
befindlichen N iss l’schen Kérperchen sind grésstenteils verschwunden 
oder, wenn sie erhalten geblieben sind, so sind sie gegen das Proto- 
plasma sehr unscharf begrenzt. Die dussere sowie innere retikulare 
Schicht wie auch die Nervenfaserschicht ergeben in Hell- und Dunkel- 
netzhaut keine nachweisbaren Verschiedenheiten. 

Die im Dunkel véllig adaptierte Taubennetzhaut zeigt in ein- 
zelnen Teilen der genannten Befunde recht bemerkbare Abweichungen, 
ja nimmt meist ein reziprokes Verhalten ein. Die Pigmentkérnchen 
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und -nadeln sind in grossen Massen gegen ihre Zellbasis zuriickgetreten. 
Die Stabchen-Innenglieder verkiirzen sich sehr betrichtlich; die 
Aussenglieder nahern sich deshalb der Limitans externa und bleiben 
grésstenteils vom Pigment unverdeckt. Im verkiirzten Innenglied 
sieht man ein eiférmiges vacuolenaihnliches Gebilde. Zwischen diesem 
und der Limitans externa findet sich eine durch Thionin gut firbbare 
Substanz. Das Innenglied der Zapfen streckt sich betrichtlich und 
verwandelt sich in einen langen, mehr oder weniger dicken Faden; 
darin vorhandenes fassférmiges Gebilde ist jetzt fast spurlos versch- 
wunden. Auch die in Thionin sich firbende Substanz erscheint nicht 
mehr als ein feineres Streifchen, sondern ist feinkérnig diffus verteilt. 
Die Kiigelchen in den Hauptzapfen liegen in der Hohe der Spitzen der 
Stibchen-Aussenglieder und sind teilweise vom Pigment verdeckt. 
Die Zapfen- und Stiabchenkerne in der fusseren K6érnerschicht zeigen 
keine sicher nachweisbare Differenz hinsichtlich der Form, Farbbarkeit 
und Lage. Die innere Kornerschicht verhalt sich im grossen und 
ganzen wie im Hellauge. Man kann aber die relativ grésseren Zellkerne, 
die im Hellauge in der Aussenseite liegen, nicht mehr sehen. Die 
mult polaren Ganglienzellen werden nach Bireh-Hirschfeld 
mehr oder weniger arm an Chromatin. 


Versuchsfall 1. 


Die Taube wurde nach 2stiindiger Helladaptation unter direktem Sonnenschein 
ins Dunkelzimmer gebracht und dort eine Viertelstunde lang aufbewahrt. 

Befund im gelben Felde der aphakischen Netzhaut: Das Pigment der Pigment- 
epithelien ist noch grésstenteils in ihren vitralen Enden angehiuft. Die Aussenglieder 
der gestreckten Staibchen sind fast véllig von ihm umhiillt. Die Innenglieder der 
Zapfen, besonders der Nebenzapfen, sind deutlich verkiirzt und bilden blaschenihn- 
liche Gebilde von ovaler Form. Diese sind aber etwas schmiler und dementsprechend 
auch linger als die der véllig adaptierten Netzhaut. Eine in Thionin intensiv farbbare 
Substanz, die sich dicht an der Aussenseite der genannten vacuolenahnlichen Bildung 
vorfindet, laisst sich nicht mehr als ein Streifchen scharf erkennen sondern ist im 
Begriff sich als kérnige Masse diffus zu zerstreuen. Die Innenglieder der Stabchen 
haben noch eine schlanke Form; darin findet sich, wenn auch ganz spirlich, eine 
durch Thionin sich farbende Substanz. Die Zapfenkerne in der dusseren Kérner- 
schicht sind mehr linglich oval und distinkter gefiirbt als die Staébchenkerne. Jene 
sind ferne meist dicht an der Limitans externa geriickt und ragen stellenweise dariiber 
nach aussen (skleralwirts) hervor, wihrend diese ausschliesslich innerhalb der Kérner- 
schicht liegen. Die innere Kérnerschicht verhalt sich im grossen und ganzen wie die 
im Dunkelauge. Die relativ grésseren rundlichen Zellkerne, die sich im Hellauge an 
der Grenze der dusseren plexiformen Schicht finden, sind jetzt nicht mehr als solche 
zu sehen. 

Befund des linsenhaltigen Kontrollauges: Im grossen und ganzen deckt er sich mit 
dem des aphakischen. Nur die Innenglieder der Zapfen strecken sich mehr oder 
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weniger deutlich. Die Zapfenkerne in der fusseren Kérnerschicht sind in ihrer 
Form, Fiarbbarkeit und Lage nicht mehr scharf von den Stabchenkernen zu trennen, 


Versuchsfall 2. 


Nach anderhalbstiindiger Helladaptation brachte man den Vogel ins Dunkelzimmer, 
wo er drei Viertelstunden lang in vélligem Dunkel verweilte. 

Befund der aphakischen Netzhaut: Die Hauptmasse des Pigments bleibt noch in 
zentripetal vorgeriicktem Zustand, d.h. nimmt die tiefst Stellung beim helladaptierten 
Auge ein. Die Stabchen-Aussenglieder sind grésstenteils im Pigment vergraben, 
und nur ein kleiner Teil in der Nihe der Innenglieder ist blossgelegt. Die Innen- 
glieder der Zapfen werden schmiiler und linglicher. Das in Thionin farbbare Streif- 
chen ist nach aussen (skleralwirts) etwas scharf begrenzt, aber vitralwarts zeigt es die 
Neigung, sich diffus zu verteilen. Die Innenglieder der Stibchen sind deutlich 
verkiirzt und von spindliger oder linglich ovaler Form, so dass sie von den Zapfenin- 
nengliedern auf den ersten Blick schwere zu unterscheiden sind. Sie haben an der 
Grenze zum Aussenglied kleine blischenférmige Bildungen, die eine durch Erythrosin 
sich gut fiirbende punktférmige Substanz enthalt. Ferner sieht man im Leibe des 
Innengliedes eine mit Thionin firbbare Substanz zerstreut auftreten, welche sich 
gegen das blischenférmige Gebilde relativ scharf abgrenzt. In der dusseren Kérner- 
schicht sind beide Kernarten in ihrer Form und Firbbarkeit nicht mehr voneinander 
zu trennen, wenn auch ihre Verlagerung nach aussen iiber die Limitans externa hinaus 


vereinzelt zu sehen ist. 

Befund der zweiten linsenhaltigen Netzhaut: Wegen der kiinstlichen Ablésung der 
Pigmentepithelschicht ist es leider sehr schwer, den Verschiebungsgrad des Pingments 
genau zu bemessen. In der gut erhaltenen Sehzellenschicht sind die Innenglieder der 
Zapfen gewissermassen linger ausgestreckt als die der aphakischen Netzhaut. Auch 


die Kontraktion der Stiabcheninnenglieder hat sich dem Zustand des Dunkelauges 
mehr genihert als jene. In der dusseren sowie inneren Kérnerschicht sieht man 
keine erwihnenswerten Verinderungen. 


Versuchsfall 3. 


Kine 5 Stunden lange Helladaptation wurde einer einstiindigen Dunkeladaptation 
vorausgeschickt. 

Befund der aphakischen Netzhaut: Das Pigment hat sich jetzt gewissermassen in 
seine Zellbasis zuriickgezogen, so dass die Innenglieder der Zapfen und Stiabchen 
davon frei geblieben sind. Frstere sind betriichtlich gestreckt und fadenférmig und 
werden zwischen Jetzteren kaum sichtbar. Dagegen ist augenfillig die Volumzunahme 
der Stibchen-Innenglieder, die hauptsichlich durch eine Vergrésserung der hellen 
blischenférmigen Bildung bedingt ist. In dieser ist aber eine mit Erythrosin firbbare 
punktférmige Substanz nicht mehr zu sehen. Nahe der Limitans externa findet sich 
ferner in den Stibchen ein sich durch Thionin fairbendes Streifchen, mehr oder weniger 
stark gedriickt, von blischenférmiger Bildung. Zwischen den Zapfen- und Stiabchen- 
kernen in der dusseren Kérnerschicht sind keine wesentlichen Unterschiede wahrnehm- 
bar. 

Befund des Kontrollauges: Das Zuriickgehen des Pigments ist viel starker 
vorgeschritten, als im aphakischen Auge. Die Innenglieder der Zapfen und Stabchen 
sowie die aussere Kérnerschicht verhalten sich im grossen und ganzen wie die apha- 
kischen Netzhaut. 
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Versuchsfall 4. 


Nach dstiindiger Helladaptation wurde die Taube anderthalb Stunden lang in 
absolutem Dunkel aufbewahrt. 

Befund der aphakischen Netzhaut: Die ‘iussere Hilfte der Zapfen-.\ussenglieder 
ist von sich zuriickziehendem Pigment ambhillt. Die Innenglieder der Zapfen sind 
sehr schlank und fadenférmig. Dagegen verkiirzen sich die Staébchen-Innenglieder 
und sind zylindriseh oder fassférmig verdickt. Darin befindliche helle vacuolenihn- 
liche Bildung sieht aus wie die im Beginn der Dunkeladaptation (Versuchsfall 1), und 
enthilt auch eine durch Erythrosin sich fiirbende punktformige Substanz. Zwischen 
dieser blischenférmigen Bildung und der Limitans externa findet sich cine durch 
Thionin farbbare Substanz starker zerstreut. Die linglich ovalen Zapfenkerne sind 
von den Staibchenkernen mit rundlicher Form relativ scharf zu trennen, die sich wie 
im Hellauge verhalten. Die innere Kérnerschicht ergab keine erwihnenswerte Ver- 
jinderung. 

Befund der linsenhaltigen Netzhaut: Das Pigment hat sich gewissermassen stirker 
suriickgezogen als im aphakischen Auge. Die Aussenglieder der Stabchen bleiben 
grésstenteils davon unverdeckt. Das Innenglied der Zapfen ist stark gestreckt, und 
die Kiigelchen in den Hauptzapfen sind noch im Pigment verborgen. Auch das 
Stabcheninnenglied scheint etwas linger zu sein als das in der aphakischen Netzhaut. 
Die fussere Koérnerschicht zeigt ein Verhalten wie im Dunkelauge. 


Versuchsfall 5. 


Die Taube wird zwei Stunden lang in absolutem Dunkel addptiert, nachdem sie 
vorher 5 Stunden lang direktem Sonnenschein ausgesetzt worden ist. 

Befund der aphakischen Netzhaut: Die Pigmentkérner haben sich bis auf 
eine Stelle zuriickgezogen, wo sich die Wiigelchen der Hauptzapfen finden. Die 
Innenglieder der Zapfen sind in feine Fiiden ausgezogen. Die Innenglieder der Stab- 
chen sind dagegen betriichtlich verkiirzt und aufgebliht und zeigen relative gréssere 
fassformige Bildungen. Kine zugleich auftretende, in Thionin gut fiirbbare Substanz 
ist dadurch stark nach der Limitans externa hin verdringt. Beide WKoérnerschichten 
nehmen fast vollig den Zustand wie beim Dunkelauge an. 

Netzhautbefund der linsenhaltigen Seite: Das Pigment hat sich in seine Zellbasis 
etwas stirker zuriickgezogen als das im aphakischen Auge. Die Kiigelehen in den 
Hauptzapfen finden sich jetzt teilweise von ihm befreit. Die Innenglieder der Zapfen 
sind deutlich verschmiilert, wihrend die Stabcheninnenglieder eine deutliche Volum- 
zunahme und dementsprechende Verkiirzung thres Liingendurchmessers zeigen. Darin 
befindliche vacuolenahnliche Bildungen sind stark vergréssert. Gegen die Limitans 
externa hin verdringt sieht man auch wieder eine durch Thionin fiirbbare Substanz. 
Die fussere Koérnerschicht verhalt sich wie beim Dunkelauge. 


Versuchsfall 6. 


Kine 4! ystiindige Helladaptation wurde der zwei Stunden langen Dunkeladaptation 


vorausgeschickt. 

Befund der aphakischen Netzhaut: Die diusseren zwei Drittel der Stébchenaus- 
senglieder sind im Pigment vergraben. Die Innenglieder der Zapfen haben eine sehr 
schlanke Form. Die Stabcheninnenglieder sind dagegen linglich oval und sehen wie 
im Anfangsstadium der Dunkeladaptation aus. An ihrem distalen Ende haben sic 
relativ kleine helle Blischen mit einem durch Krythrosin sich fiirbenden Piinktchen 
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\m proximalen Ende, nahe der Limitans externa. ist durch Thionin farbbare Substanz 
im Protoplasma diffus verteilt. Die Zapfenkerne in der dusseren Koérnerschicht zeigen 
mebr oder weniger deutlich das Verhalten des Hellauges, wobei einige davon di 
Limitans externa iiberragen 

Befund der linsenhaltigen Netzhaut 
seine Zellbasis zuriickgezogen. Auch 
aphakisehen Auge betriichtlich vorgeschritten. 


Das Pigment hat sich stark zentrifugal iy 
die Stibchenkontraktion ist gegeniiber dem 


Versuchsfall 7. 


Nach 41/5 stiindiger Helladaptation hat sich die Taube 12 Stunden lang in abso- 


lutem Dunkel aufgehalten. 


hig. S. Aphakische Netzhaut im Versuchsfall 7. 
Die Pigmentkérner nehmen trotz 12 stiindigen Dunkel- 
adaptation eine unverkennbare Hellstellung ein. 


Befund der aphakischen Netzhaut: Das Pigment hat sich noch nicht vollig 
Fig. S). Die WKiigelchen in den 
Hauptzapfen sind grésstenteils in ihm vergraben. Die Innenglieder der Zapfen sind 
Das Stibcheninnenglied ist dagegen stark verkiirzt und 
Das darin befindliche blischenférmige 


zuriickgezogen, wje beim normalen Dunkelauge 


in feine Fiiden ausgezogen. 
hat dementsprechend an Volum zugenommen. 
Ciebilde ist vergréssert, und zwischen diesem und der Limitans externa sieht man 
cine sichelférmige, mit Thionin fiirbbare Substanz. 

Befund der linsenhaltigen Netzhaut: Das zentrifugale Zuriickziehen des Pigments 
ist viel weiter vorgeschritten als bei der aphakischen Netzhaut, und die Wiigelchen 
in den Hauptzapfen sind tiberall davon frei. Die Kontraktion der Stibcheninnen- 
vlieder ist auch betriichtlicher. Wegen Volumzunahme vacuoleniihnlicher Bildung 
im Stéibecheninnenglied ist die sich mit Thionin fiirbende Substanz stirker an dic 


Limitans externa gedriingt. 
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Vorliegende Versuche wurden von Oktober 1922 bis Marz des 
folgenden Jahres ausgefiihrt. 

Hinsichtlich der Regeneration des Sehpurpurs konnte ich trotz 
wiederholten Untersuchungen unter verschiedenen Bedingungen keine 
konstanten Unterschiede zwischen dem linsenhaltigen sowie -losen 
Auge feststellen. 

Aus den geschilderten mikreskopischen Befunden ist vor allem 
zu bemerken, dass diese sich in einzelnen Fiillen nicht véllig propor- 
tional zur Zeitlinge fiir die Dunkeladaptation verhalten. Dafiir ist 
wohl m. E. hauptsiichlich der Grad der vorherigen Helladaptation 
verantwortlich zu machen, welche sich fast ausnahmslos unter direktem 
Sonnenschein vollzog. Denn wir hatten hier bei uns im Winter, wo 
die Versuche grésstenteils ausgefiihrt wurden, relativ haiufig schlechte 
Witterung, so dass die Helladaptation also wohl nicht immer planmissig 
gelingen konnte. Ferner kénnen auch die individuellen Verschieden- 
heiten der Versuchstiere, glaube ich, dafiir in Betracht kommen. 

Indessen lisst, zusammenfassend, der Verschiebungsgrad des 
Pigments im Beginn der Dunkeladaptation zwischen dem aphakischen 
und linsenhaltigen Auge keine bemerkbaren Unterschiede erkennen, 
wihrend die Streckung der Zapfen und die Kontraktion der Stabchen 
im ersteren weniger vorgeschritten sind als im letzteren. Nach ein- 
stiindiger Adaptation konnte ich aber zwischen beiden Augen eine 
wahrnehmbare Differenz in der Pigmentbewegung beobachten; im apha- 
kischen Auge ist nimlich das Zuriickziehen des Pigments mehr oder 
weniger verzogert als im normalen. Im weiteren Verlauf der Dunkel- 
adaptation verhalten sich die Sehzellen im aphakischen Auge allmahlich 
wieder so wie im normalen linsenhaltigen. Das Pigment zeigt dagegen 
nach 12 Stunden langer Adaptation noch ein Verhalten wie beim hell- 
adaptierten Auge. Diese Tatsache verrit uns m. E. klar, dass bei der 
Netzhaut der aphakischen Augen im allgemeinen als ihre Funktionsst6- 
rung eine Herabsetzung der Adaptationsfihigkeit fiirs Dunkel auf- 
zutreten pflegt, wenn sie auch in meinen Versuchen gewissermassen 
quantitative Verschiedenheiten ergab. Die Versuchsresultate stehen 
demnach mit den klinischen Befunden beim menschlichen aphakischen 
Auge in vdélliger Uebereinstimmung. Diese Adaptationsstérung der 
Netzhaut ist offenbar auf die Linsenlosigkeit der betreffenden Augen 
zuriickzufiihren, indem die Pupille immer von normaler Weite ist und 
prompt reagiert. Bekanntlich werden die ins Auge einfallenden kurz- 
welligen Strahlen normalerweise grésstenteils in der Linse absorbiert. 
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Beim aphakischen Auge ist es deshalb leicht begreiflich, dass sie direkt 
auf die Netzhaut, besonders auf ihre ausseren Schichten gelangen und 
dort eine schidliche Wirkung entfalten. 

Bireh-Hirschfeld und Inouye® stellten iiber die schid- 
lichen Wirkungen der ultravioletten Strahlen auf die Netzhaut beim 
Kaninchen- und Taubenauge ausfiihrliche Versuche an, deren Resultate 
indessen der Hauptsache nach gegen meine Annahme sprechen. Nach 
ihnen sind dabei hochgradiger Chromatinschwund sowie Vacuolen- 
bildungen in den bi- und multipolaren Ganglienzellen als bemerkbare 
Veriinderungen hervorzuheben. Die Sehzellen und Pigmentepithelien 
zeigen dagegen keine Verinderungen, welche doch dem schiidlichen 
Einfluss der ultravioletten Strahlen ausgesetzt zu sein scheinen. Da- 
nach sagten sie, dass die inneren Netzhautschichten als Filtrationsap- 
parat fiir die ins Auge eingefallenen kurzwelligen Strahlen eine wichtige 
Rolle spielen und dass sie dadurch die dusseren Schichten vor der 
schadlichen Wirkung solcher Strahlen behiiten kénnen. Davon etwas 
abweichend, hatte Shoji vor kurzem Versuchsresultate tiber Ab- 
sorption ultravioletter Strahlen durch die Augenmedien der verschie- 
densten Tierarten veréffentlicht. Nach ihm absorbiert die Linse am 
stirksten, es folgt die Hornhaut, der Glaskérper und das Kammer- 
wasser. Bei der Netzhaut, deren Untersuchung wegen der schnell 
auftretenden postmortalen Verinderungen des betreffenden Gewebes 
sich nur auf das Kaninchen- und Pferdeauge und zwar in geringer Zahl 
beschrinkte, lasst sich, wie bei der Linsenkapsel, fast keine Absorption 
nachweisen. 

Wenn, wie vorausgesetzt, die kurzwelligen Strahlen durch die 
inneren Netzhautschichten hindurch, ohne darin absorbiert zu werden, 
auf die fiusseren gelangen, und bei ihnen Funktionsstérungen, wie 
Herabsetzung der Adaptationsfihigkeit, herbeifiihren, so braucht man 
dabei nicht immer irgendeine pathologische Verdinderung zu erwarten. 
Beim menschlichen Auge mit idiopathischer Hemeralopie lasst sich 
z. B. die Netzhaut trotz hochgradiger Adaptationsstérung fiirs Dunkel, 
nach der gebriuchlichen histologischen Methode untersucht, fast 
immer als tadellos geblieben erkennen. O g nef f® hat das Froschauge 
mit elektrischem Bogenlicht, welches an kurzwelligen Strahlen sehr 
reich ist, gewisse Zeit belichtet und danach die Versuchstiere einige 
Tage im Dunkeln gelassen. Veriinderungen an der Retina sind nur 
an dem Pigmentepithel zu finden, derart dass die Pigmentk6érner ihre 
tiefste Stellung, wie es nach starker Belichtung gewéhnlich ist, einnah- 
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men. Irgend welche Verinderungen der Form oder der Struktur waren 
an den Zapfen und Stibchen nicht nachzuweisen. Die Versuche von 
Shoji sowie von Ogneff liefern mir deshalb einen kriftigen Beweis, 
dass beim aphakischen Auge kurzwellige Strahlen auf die dusseren 
Netzhautschichten gelangen kénnen, und zugleich, dass die dadurch 
bedingten Funktionsstérungen der Netzhaut, wie in meinen Versuchen 
an der Taubennetzhaut, ohne pathologische Veriinderung auftreten 
kénnen. 
Zusammenfassung. 


1. Das menschliche aphakische Auge ist ausser betrichtlicher 
Verminderung der Brechkraft in der Regel, wenn auch quantitativ 
verschieden, mit folgenden Stérungen behaftet, auf welche korrigierende 
Glaser keinen wesentlichen Einfluss ausiiben. 

a) Der Lichtsinn ist nicht nur in der primaren Adaptation, 
sondern auch in der sekundiren betriachtlich herabgesetzt. 

b) Das Gesichtsfeld fiir Farben, insbesondere fiir Blau ist missig 
stark, ja nicht selten hochgradig konzentrisch eingeengt, wihrend es 
sich fiir Weiss im allgemeinen als fast normal erweist. 

2. Genannte Funktionsstérungen sind meiner Meinung nach 
ausschliesslich auf Lision der fusseren Netzhautschichten zuriick- 
zufiihren. 

3. Denn bei der dunkeladaptierten aphakischen Taubennetz- 
haut nimmt das Pigment der Pigmentepithelien im Vergleich mit 
dem linsenhaltigen Kontrollauge immer eine tiefere Stellung ein. Diese 
Lihmung der Pigmentbewegung ist mit héchster Wahrscheinlichkeit der 
direkten schadlichen Wirkung der ins Auge einfallenden kurzwelligen 
Lichtstrahlen zuzuschreiben. 





Y. Hayash i 
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Effect of Ether Anaesthesia upon the Rate of Liberation of 
Epinephrine from the Suprarenal Glands. + 
(First Report.) 


By 
SAKUJI KODAMA. 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, Tohoku Imperial University, 
Sendai.) 





The examination of the influence of anaesthesia, as ether or ure- 
thane upon the epinephrine output is absolutely necessary for the criti- 
cism of the several methods used for the determination of the epineph- 
rine output from the suprarenals. Nevertheless, till the present there 
has been no reliable report concerning this important question. 

It is a well established fact that ether anaesthesia causes a dimin- 
ution of the content of epinephrine or chromaffine substance in the 
suprarenal gland.” But, it can not be definitely concluded from this 
fact that ether accelerates epinephrine secretion from the suprarenals. 
It is the prevailing view at present that one should not make any 
definite conclusion about the state of epinephrine output from the 
epinephrine content of the suprarenal gland alone. 

Even Kellaway,” who believed the paradoxical eye reaction 
to be a good index of the epinephrine output, found that ether possessed 
the property of evoking the reaction in animals deprived of the supra- 
renals. Quite recently Hartman with his co-workers*® also in- 
sisted that the completely denervated pupil (the ciliary ganglion was 
also extirpated) can be used to indicate increased epinephrine discharge. 
They observed, however, dilatation of the completely denervated pupil 
in cats deprived of the suprarenals by application of ether. 

They would attribute it to the direct effect of ether on the pupil. 





* Read before the section on Physiology at the General Japanese Medical Meeting, 
Kyoto, April, 1922. 

1) Bibliography in I. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 183 f. & 202 f. 

2) C. H. Kellaway, J. Physiol., 1919(-20), 68, 211. 

3) F. A. Hartman, H. A. McCordock and M. M. Lodor, Am. J. 
Physiol., 1923, 64, 29. 
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Similar results were obtained by Stewart and Rogoff re. 
peatedly,® and this influence of ether upon the denervated pupil is 
one of the reasons why they can not accept it as a specific reaction for 
epinephrine output from suprarenals. The observations of H art- 
man and his co-workers do not invalidate the findings of Ste wart 
and Rogoff. In order to judge the epinephrine output by means 
of the denervated pupil, a control experiment on the animal deprived 
of the epinephrine output is always necessary. 

In the case of suprarenalectomy one must take care not to damage the splanchnic 
nerve unnecessarily. Gley and Quinquaud® explain the experimental results 
of Anrep, which are quite different from their own, as due to this. 

In the “‘cava pocket” experiments of Stewart and Rogoff, 
the ‘‘spontaneous liberation” of epinephrine has a narrow limit re- 
gardless of either the kind (ether, urethane) or degree of anaesthesia, 
so they are convincing that anaesthesia as ether or urethane does not 
influence epinephrine output.® 

Quite recently Tok umitsu” saw an inconstancy of the influence of ether 
upon epinephrine output, using the cava pocket method on normal, not anaesthetized 
rabbits and the methods of Ehrmann aswellasof Lawen-Trendelenburg. 
He did not measure the rate of blood flow from the pocket, and furthermore the blood 
plasma was chosen for the epinephrine determination (see Trendelenburg 
and Y ag i®). 

There are some older reports concerning the epinephrine content in the blood of 
the general circulation in etherized animals; but they are not worth consideration, as 
pointed out in the first paper. 

By practising the “‘cava pocket’’ method on de-afferented as well 
as normal dogs I was able to observe definitely the inhibitory in- 
fluence of ether anaesthesia upon epinephrine output, as preliminarily 
reported in my first paper. The results will be presented in the 


following. 
On THE MetuHops EMPLOYED IN THE PRESENT INVESTIGATIONS. 


Dogs were used mainly, and cats were used only in a few cases. 





4) G.N. Stewartand J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1916, 8, 479; 
Am. J. Physiol., 1920, 61, 366; etc. 

5) E.GleyandA.Quinquaud,C. R. Acad. Sci., 1916, 162, 86; J. Physiol. 
Path. gén., 19(17-)18, 17, 807. 

6) G.N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1920, 62, 326. 

7) Y. Tokumitsu, Tokyo Iji Shinshi, 1922, 1867; his paper was read before 
the Section on Surgery at the General Japanese Meeting, Kyoto, April, 1922, i.e. 
at the same time as the present paper. 
8) P. Trendelenburg, Schmiedeberg’s Arch., 19(15-)16, 79, 154. 
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Nearly all the methods employed in the present experiments are 
given in the previous two papers in full. 

Ether was given in cases of de-afferented dogs by use of a mask, 
the form of which is the same as that used by F uj ii for the rabbit. 
The inlet tube of the mask is connected with a W oul f f’s flask con- 
taining ether by means of a rubber tube. In cases of normal dogs it 
was given by tracheal cannula connected with the W o u1 f f’s flask. 

In the present investigation, the depth of anaesthesia was not so 
precisely determined by us as by F uj ii, but care was taken not to 
produce asphyxia. 

Some remarks on the technique of the epinephrine assay with the 
intestine method may be made here. 

As stated in the first paper, atropine regulates the movement of 
an intestine segment of a rabbit and the assaying of epinephrine is thus 
satisfactorily improved. The irregularity of an intestine segment is 
frequently so persistent, in spite of atropine, that we were compelled in 
the earlier experiments to exchange the segment for a new one, some- 
times of another rabbit. But later we found an interesting point in 
technique, that a segment which has been beating irregularly and can 
not be used for the assay, shows a sudden improvement after it has 
been “trained”’ for some time with the usual method of assaying, that 
is, atropinizing, replacing by neutral blood and then by adrenaline 
blood; as a rule after about ten or more series of applications such an 
improvement has occurred, even in a very persistent case of irregularity. 

Thus a segment, which shows irregularity in beating, if the ac- 
tivity is proved to be sufficient, can be improved in most cases after 
some time of training. Even a poor activity of an intestine segment 
has in most cases improved and shows sufficient activity. 

At any rate the most important and necessary point in the 
technique is the promptness and constancy of time relation of the 
above series of applications (i.e. washing of the segment with Tyrode’s 
solution, atropinizing, replacing by the neutral blood and by the adrena- 
line blood or the cava pocket blood). 

From time to time the blood samples for the sugar determination 
were drawn from the ear vein (in the case of cats from the carotid), 
and then in succession the frequency, depth and type of respiration, 
frequency of heart beats (by means of the stethoscope), anal temper- 
ature, muscle tone of the limbs, pupil reaction and sense of: pain (by 
means of a needle) were examined. 
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EXPERIMENTAL RESULTS. 


A. The influence of ether anaesthesia upon 
the epinephrine output from the supra- 
renal glands. 


(I) The influence of ether anaesthesia of short duration. 


(a) Experiments on dogs in which the abdominal wall and viscera 
were previously de-afferented. 


The section of the dorsal spinal roots from the IV. thoracic to the 
II. lumbar enables us to prepare the “cava pocket’’ on dogs, without 
giving any anaesthesia to them. During the preparation only slight 
manifestation of pain was observed. 

Such an animal is suitable for examining the influence of anaesthe- 
sia upon epinephrine output. 


As a control for the blood sugar variation during the “cava pocket’’ experiment, 
the “fastening’’ experiments were sometimes carried out previous to the “cava 
pocket”’ experiment. In the “fastening’’ experiments, the blood sugar estimation 
was made systematically. 

In the principal experiment, the dog was fastened on the table, 
the cava pocket was prepared without narcotizing the dog, the blood 
samples from the cava pocket were collected, and then ether was given 
by means of the mask and W oul f f’s flask. In the very beginning 
of ether inhalation the dogs were excited as a rule, but only temporarily, 
and soon after anaesthesia developed to its full extent. 

During etherization the cava pocket blood samples were collected 
several times at intervals of about ten minutes. Then etherization 
was discontinued and again cava pocket specimens were collected 
successively. 

The first sample of each series of collections was, of course, thrown away, for the 
rate of blood flow was unknown. It scarcely needs to be said that during the interval 
of each series of collections the blood from the suprarenals was allowed to flow into 
the general circulation. 


Experiments of the same kind were given in the second paper 
(Dog 10 and Dog 11) also. 

The so-called ‘‘spontaneous liberation”’ of epinephrine in these 
dogs was smaller than in the normal, i.e. not de-afferented, dogs, as 
pointed out in the second paper. 

In four experiments out of five, this “spontaneous liberation”’ of 
epinephrine was clearly depressed by ether anaesthesia. 
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EXPERIMENT I. 


Dogl. <o. 

15. XI. 1921. Dre dorsal spinal roots severed. 
8. XII. 1921. ' “a 9 a 
11. I. 1922. 





Experimental procedure 


Rate of respirations 
Rate of heart beats 





2 Blood sugar 





C Room temperature 
© Body temperature 


— 
~~ 
° 
~~ 
~~ 
~ 
oN 





83 
oc 
8 


Fastened. 


eos © 
~~ ome 
RO OS 


During the fastening relatively quiet. 











10.12 a.m. } ; q 
10.22 Fastened. 


10.32 f .7 | 0. 
10.45- Cava pocket completed. At the begin- 
11.24 ning of operation quiet, but after- 
wards very excited and tried to bite. 
11.25 15.0 | 38.0 
11.46 specimens I-III. 
11.53 Biber. 
12.00 16.0 | 39.9 | 0. 
12.05 P.M. C.p. specimens IV-V. 
12.13 17.0 | 40.1 t Muscle tone weak. 
; C.p. specimens VI-VII. 
17.0 | 40.1 ’ Muscle tone weak. 
Ether discontinued. 
C.p. specimens VIII-IX. 
17.0 | 39.9 | 0. Shivered and cried. 
C.p. specimens X-XI. 











17.0 | 39.2 
C.p. 8 pamees XII-XIII. 
12.52 ' Final bleeding from aorta. 











Epinephrine output: 


. Interval | Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
No. of | between Duration| Quantity Output per min. 
c.p. collec- |Quan- of per min. Quantity 
specimen| tions | tity |collection|for | per | in 1 c.c. for 
(min.) (sec.) | animal) kgrm. animal | kgrm. 


13.2 | 1.04 \ 0.00396 
13.8 | 1.10 ' 0.00552 
12.4 | 0.98 ' 0.00248 
1 ' . 0.00208 

‘ : 0.00172 
0.00592 
0.00592 


























V-VII: under ether anaesthesia. 





; 
ie 


ee ee 


Te 











PE RM ELE IE EEE POEL LE CE! 


SER OT? FEE IE IE 


Fig. 1. At 11 the II ¢.p. specimen, at 12 0.00030 mgrm. adrenaline blood, at 13 
the III c.p. specimen, and at 14 the V c.p. specimen replaced. 





Fig. 2. At 28 0.00040 mgrm. adrenaline blood, at 29 the [X c.p. specimen, at 30 
the XI c.p. specimen, and at 31 the XIII c.p. specimen replaced. 





Fig. 3. At 50 0.00060 mgrm. adrenaline blood, at 52 the XIII c.p. specimen, and 
at 53the VII c.p. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals: 








Epinephrine 
Suprarenal content per | Epinephrine 
Suprarenal | weight per | Epinephrine grm.of | content per 
Suprarenal weight kgrm. of content | suprarenal kgrm. of 
body weight weight body weight 
(grm.) (mgrm.) (mgrm.) | (mgrm.) 





1. | 0.500 | 0.042 | 0.46 | 0.92 | 0.037 
. 0.530 0.044 -— 
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EXPERIMENT II. 










































































Dog 3. 9. 
24. X1.1921. 7.7 kgrm. L:—Dy» dorsal spinal roots severed. 
15. XII. 1921. 8.5kgrm.Ds-D, “ * “ “ 
a7. 1.1922. 11.4 kgrm. 
© | H 8 
s | § 8 |% 
s | 3 2|2| | 
2/8] 28.) 217. 
El ge] ® /8sl28) $135) pyperi 
=z 8 = Boal bow: = ep Experimental procedure 
© £ > @ ictlietl £Iiaes 
= 1 8 |\salek) 3) 28 
- g 3 | sis ile | sis 
| °C.) | °C.) | (%) | 
9.45 a.m. | 13.0 | 38.1 | 0.10 | 24 | 126) + | 
9.54 | } Fastened. 
9.55 14.0 | 38.2 | 0.13 | 36 | 100; + 
10.07- Cava pocket completed. Ex- 
10.45 cited at times. 
10.46 16.0 | 38.2 | 0.13 | 26 | 94) + 
11.00 light |C.p. specimens I-III. 
11.02 Etherized. 
11.10 38.2 28 | 186) — 
11.12 ‘* —1C.p. specimens IV-V. 
11.15 16.5 | 38.2 | 0.18 | 40 | 160; — 
11.22 ‘* |C.p. specimens VI-VII. 
11.25 17.0 | 38.3 | 0.22 | 46 | 166) + 
11.32 dark |C.p. specimens VITI-IX. 
11.35 17.0 | 38.3 | 0.21 | 46 | 176) + 
11.42 ‘* |C.p. specimens X-XI. 
11.43 |Ether discontinued. 
11.47 ‘** |\C.p. specimens XII-XIII. 
11.50 17.5 | 38.2 | 0.22 50 | 200} + |After this the dog continued 
to cry. 
11.55 | “ |C.p. specimens XIV-XV. 
12.00 18.0 | 38.2 | 0.26 | 42 | 184) + 
12.05 p.m. a | “ |C.p. specimens XVI-XVII. 
12.07 0.27 | Final bleeding from aorta. 
Epinephrine output: 
a Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
No. of —- | Duration| Quantity Output per min. 
c.p. collec- - of © per min. Quantity 
specimen} tions — collection yw aes tee for per 
(min.) | (see.) | animal | kgrm. animal | kgrm. 
II 2.6 20 7.8 0.68 | 0.00040 | 0.00312 | 0.00027 
Vv 10 4.1 30 8.2 0.72 | 0.00020 | 0.00164 | 0.00014 
VII 10 3.4 " 6.8 0.60 | 0.00020 | 0.00272 | 0.00024 
Ix 10 3.1 ja 6.2 0.54 | 0.00046 | 0.00285 | 0.00025 
xI 10 3.1 * 6.2 0.54 | 0.00070 | 0.00434 | 0.00038 
XIII 5 2.4 50 2.89 | 0.25 | 0.00220 | 0.00638 | 0.00055 
XV 10 2.1 41 3.07 0.27 | 0.00150 | 0.00461 | 0.00041 
XVII 10 2. 60 2.8 0.25 | 0.00250 | 0.00700 | 0.00062 























V-XI: under ether anaesthesia. 
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Fig. 4. 


12 the V c.p. specimen replaced. 










At 10 0.09040 mgrm. adrenaline blood, at 11 the II c.p. specimen, an: at 





Fig. 5. _At 38 0.00080 mgrm. adrenaline blood, at 39 the XI c.p. specimen, and at 
40 the XIII c.p. specimen replaced. 





Fig. 6. At 58 the XVII c.p. specimen, at 59 0.00250 mgrm. adrenaline blood, and 
at 60 the IX c.p. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals: 








A Epinephrine | _ . : 
Suprarenal content per | Epinephrine 
Suprarenal | Weight per | Epinephrine| grm. of content per 
Suprarenal weight kgrm. of content suprarenal kgrm. of 
body weight weight body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
0.394 0.035 0.475 1.21 0.042 
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Effect of ether anaesthesia upon epinephrine output (short duration). 


Effect of Ether Anaesthesia upon Epinephrine Output 








Blood flow (c.c.) 














Epinephrine output 















































Inter- 
No. of |val be- Dura-| Quantity (mgrm.) 
No. of | Bod ¢.p. | tween} Quan-|tion of| _Per min. Quan- |Output per min. 
dog | weight | speci- | collec-| tity | collec-| for tity in | 
men | tions tion | ani- eer lec. | for :, a 
m ; 
(kgrm.) (min.) (sec.) mal |“8" entice: art 
. o. 12.6 II | 4.4 20 |13.2 | 1.04 0.00030 |0.00396 0.00031 
23. I. Ill 4.6 ** 113.8 | 1.10 | 0.00040 |0.00552 |0.00044 
1922. Vi 15 6.2 30 |12.4 | 0.98 | 0.00020 |0.00248 |0.00020 
VII; 10 5.2 ** 110.4 | 0.83 | 0.00020 |0.00208 |0.00017 
Ix 10 4.3 a 8.6 | 0.68 | 0.00020 |0.00172 |0.00014 
XI} 10 — st 7.4 | 0.59 | 0.00080 |0.00592 |0.00047 
XIII} 10 37 | “ 7.4 | 0.59 | 0.00080 /0.00592 |0.00047 
V-VII: under ether anaesthesia. 
= 9. 13.6 II 2.1 20 | 6.3 | 0.46 | 0.00060 |0.00378 |0.00028 
18. X. III 3.6 30 7.2 | 0.53 | 0.00050 |0.00360 0.00027 
1922. V 15 4.5 sa 9.0 | 0.66 | 0.00020 |0.00180 |0.00013 
VII; 10 3.5 e 7.0 | 0.52 | 0.00030 |0.00210 |0.00015 
Ix; 10 4.8 45 6.4 | 0.47 | 0.00030 |0.00192 |0.00013 
XI} 10 2.5 si 3.34| 0.25 | 0.00120/)0.00401 |0.00029 
V-IX: under ether anaesthesia. 
3. 9. 11.4 II | 2.6 20 | 7.8 | 0.68 | 0.00040 0.00312 |0.00027 
27. Il. Vv; 10 4.1 30 | 8.2 | 0.72 | 0.00020/0.00164 |0.00014 
1922. VII, 10 3.4 7, 6.8 | 0.60 | 0.00040 |0.00272 |0.00024 
Ix 10 3.1 ~ 6.2 | 0.54 | 0.00046 |0.00285 |0.00025 
XI; 10 3.1 es 6.2 | 0.54 | 0.00070 |0.00434 |0.00038 
XIII 5 2.4 50 2.89] 0.25 | 0.00220/0.00638 |0.00055 
XV 10 2.1 41 3.07} 0.27 | 0.00150/0.00461 |0.00041 
XVII! 10 2.8 60 | 2.8 | 0.25 | 0.00250}0.00700 }0.00062 
V-XI: under ether anaesthesia. 
4. 3. 15.1 II 2.3 15 9.2 | 0.61 | 0.00230/0.02116 |0.00140 
3. III. Ill 2.6 ‘** 110.4 | 0.69 | 0.00200|0.02080|0.00138 
1922. Vv; 10 4.1 30 | 8.2 | 0.54 | 0.00080/0.00656 |0.00043 
VII; 10 2.6 % 5.2 | 0.34 | 0.00120'0.00624 10.00041 
V-VII: under ether anaesthesia. Between V and VII respiration 
stopped. Started artificial respiration for a while. 
5. 9. 5.2 Il 4.8 40 |.7.2 | 1.38 {0.00060 /0.00432 (0.00083 
20. IL. IV; 10 | 4.6 30 | 9.2 | 1.76 | 0.00050/0.00460 |0.00088 
1922. VI; 10 3.0 20 | 9.0] 1.73 | 0.00050}0.00450 |0.00087 
VIII; 10 3.3 30 | 6.6 | 1.27 | 0.00040/0.00264 |0.00051 
x; 10 | 2.5 Pe 7.0 | 1.35 | 0.00036 |0.00252 |0.00048 
XII 5 2.2 “~ 4.4 | 0.85 | 0.00050 |0.00220 |0.00042 
XIV; 10 | 1.9 40 | 2.85) 0.55 | 0.00090|0.00257 |0.00050 
XVI! 10 2.9 2.9 | 0.56 | 0.00090 |0.00261 |0.00050 
IV-X: under ether anaesthesia. 


During ether anaesthesia, the blood flow through the suprarenals 
remained unchanged or increased a little, and never diminished. The 
concentration of epinephrine in the cava pocket blood decreased dis- 


tinctly and without exception. 


That the output in Dog 5 did not 


decrease by ether is due to an increase of the rate of blood flow on a 
relatively large scale; the epinephrine concentration in that blood 


decreased clearly. 
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After discontinuation of ether the epinephrine concentration in- 
creased greatly after a time while the blood flow decreased; but, as a 
consequence of overcoming the former, the epinephrine output in- 
creased in every case. The epinephrine concentration after discon- 
tinuing ether exceeded that in the so-called “spontaneous liberation” 
without fail, and also the amount of epinephrine output had the same 
inclination though on a far smaller scale. 

The blood flow in the ear vein also increased during the anaesthesia and decreased 
after its cessation. 

From these and the results in another series of experiments in 
this paper, we are able, I believe, to draw with safety the general con- 
clusion that ether anaesthesia decreases epinephrine output from the 
suprarenals. 

We do not know the true spontaneous liberation in a strict sense. 
Under our experimental conditions to determine the so-called ‘spon- 
taneous liberation” in de-afferented, but not anaesthetized dogs, there 
are some factors which may accelerate the secretion on the one hand, 
as “fastening,” and others which may decrease the secretion, as 
diminishing the sensory areas by de-afferentation. 

We have no means, therefore, of knowing whether ether can de- 
press even the true and minimum spontaneous liberation of epinephrine. 
At any rate ether anaesthesia can not abolish the epinephrine output 
entirely. 

The fact that the epinephrine output definitely increases after 
discontinuance of ether anaesthesia is, I believe, important. For 
example, this can be taken as another evidence of the inhibiting 
action of ether upon the epinephrine output. The epinephrine output 
is inhibited by ether and increases after it is discontinued, while it is 
also distinctly augmented by asphyxia, as my next paper will show. 
These experimental results must have a bearing also on the question 
of identification of anaesthesia with asphyxia. 


The examinations of the blood sugar in normal as well as in de-afferented animals 
in the first and second papers, where the effect of sensory stimulation upon the epi- 
nephrine discharge was treated, will appear in another paper to be presented soon. 
As that paper was written previous to this, the results of blood sugar determination 
of the animals in that paper will be reported briefly here. 

The blood sugar content increased by “fastening’’ alone, but its degree was 
small as usual. During the principal experiment it increased from 0.080-0.11 % to 
0.2-0.27 %. In dog No. 4 it reached suddenly 0.54 %. Such a phenomenon was also 
observed sometimes during the experiments on sensory stimulation. In 11 experi- 
ments on de-afferented dogs in the second paper, where sensory stimulation was 
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carried out, the maximum blood sugar content was 0.15-0.54, on an average 0.29 %. 
The average value of blood sugar content in the present cases was 0.29 %. Soon the 
whole there seems to be no difference in the blood sugar content in both series of 
experiments, i.e. of sensory stimulation which accelerates the epinephrine output, 
and of ether anaesthesia which inhibits it. It may be noted in addition that in the 
former experiments the cava pocket blood was allowed to flow out only, while in the 
latter cases it was permitted to flow into the general circulation intermittently. 


(b) Experiments on normal dogs. 


The spontaneous liberation in normal, anaesthetized dogs is greater 
than that in dogs de-afferented and not anaesthetized. The average 
epinephrine output per kilo of the body weight and per minute in the 
previous observations was 0.00100 mgrm. in the former, while in the 
latter it was 0.00077 mgrm. The superiority of the normal dogs to the 
de-afferented ones in the amount of ‘spontaneous liberation”’ of epi- 
nephrine must be looked upon as the sum of different factors which act 
to increase or to decrease the epinephrine discharge, as sensory stimu- 
lation, ether anaesthesia. 

The inhibiting influence of ether anaesthesia upon the epinephrine 
output was proved also in normal dogs. 

They were at first fastened on the table, etherized, tracheotomized, 
and then ether was given with a W oulf f’s flask. Cava pocket was 
prepared and then ether was discontinued. After ten to thirty minutes, 
that is after the disappearance-of the signs of anaesthesia, the cava 
pocket specimens were collected; next ether was given again and cava 
pocket specimens were collected during etherization. After discon- 
tinuance of ether other samples were obtained. 

As Experiments III and IV and Table II show, the “spontaneous 
liberation”’ of epinephrine in these dogs was 0.00064—0.00193 mgrm. 
per kilo and per minute, on an average 0.00120 mgrm. 

The average value of that in normal dogs in the first paper was 
0.00100 mgrm., that in de-afferented ones in the second paper 0.00077 
mgrm., and that in the five de-afferented dogs in the previous chapter 
0.00064 mgrm. 
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EXPERIMENT III. 























































































: under ether anaesthesia. 











Dogl. of. 6.7 kgrm. 
2 | » es lg 
12] [¢8] {3 
5 & 3 It o |= 
&. & a|/2.18.| g a. : 
Sg = & ($eif6| S| 3§ Experimental procedure 
2 3 4 we = = E o - 
Eg > | 3 osles| S| 2 5 
§$ | 3] 3 [3438 2/35 
es a Oim im | alo 
(°C.) | (°C.) | (%) 
15.0 | 38.2 | 0.11 132} + 
Fastened. Etherized. Put 
cannula in trachea, then 
gave ether with a 
W oulff’s flask. 
16.0 | 37.8 | 0.13 | 62 
Cava pocket completed, tying 
a. mesent. sup. also. 
Ether discontinued. 
17.5 | 38.6 | 0.33 | 50 
light |C.p. specimens I-III. 
Etherized. 
18.0 | 38.7 | 0.34 | 66 —_ 
_— “ |C.p. specimens IV-V. 
18.0 | 38.8 | 0.29 | 62 = Corneal reflex +. 
** |C.p. specimens VI-VII. 
19.0 | 38.9 | 0.36 | 56 
dark |C.p. specimens VIII-IX 
38.9 48 Ether discontinued. 
‘* |C.p. specimens X-XI. 
19.0 | 38.8 | 0.36 | 46 Entirely recovered from nar , 
cosis. ; 
C.p. specimens XII-XIII. 
19.0 | 38.6 | 0.34 | 36 
C.p. specimens XIV-XV. 
0.41 Final bleeding from aorta. 
Epinephrine output: 
Intervas Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm. 
between Duration| Quantity Output per min. 
collec- ‘Quan- of per min. | Quantity 
tions tity | collection | per | inle.e. for per 
(min.) (sec.) | animal) kgrm. animal | kgrm. 
3.3 30 6.6 0.99 | 0.00200 | 0.01320 | 0.00197 
3.6 ei 7.2 1.07 | 0.00180 | 0.01296 | 0.00193 
10 4.3 = 8.6 1.28 | 0.00070 | 0.00602 | 0.00090 
10 4.2 25 10.08 | 1.50 | 0.00050 | 0.00504 | 0.00075 
10 4.2 30 8.4 1.25 | 0.00080 | 0.00672 | 0.00100 
5 3.0 7 6.0 | 0.90 | 0.00250 | 0.01500 | 0.00224 
10 2.8 50 3.36 | 0.50 | 0.00300 | 0.01008 | 0.00150 
10 2. 60 2.8 0.42 | 0.00350 | 0.00980 | 0.00146 
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Fig. 7. 
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At 61 0.00300 mgrm. adrenaline blood, at 62 the III c.p. specimen, and at 
63 the V c.p. specimen replaced. 





Fig. 8. At 55 the IX c.p. specimen, at 56 the VII c.p. specimen, and at 57 the III 
¢.p. specimen replaced. 











aon? Fig. 9. At 28 the VII c.p. specimen, at 29 the XI c.p. specimen, and at 30 0.00200 

= mgrm. adrenaline blood replaced. 

or 

‘m, Epinephrine content of suprarenals: 

or Epinephrine : 

193 Suprarenal content per | Epinephrine 

000 Suprarenal | Suprarenal | weight per | Epinephrine grm. of content per 

075 weight kgrm. of content suprarenal kgrm. of 

100 body weight weight body weight 

a (grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 

l 

146 l 0.32 0.048 0.385 1.20 0.057 
0.37 0.055 0.454 1.22 0.068 
































17. III. 1922. Dog4. 9. 
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EXPERIMENT IV. 








Time 


9.30 A.M. 
9.40 


10.00 
10.30 


10.35 
10.45 
10.55 
10.57 
11.00 
11.05 
11.10 
11.15 
11.20 


11.24 
11.25 


11.30 
11.35 
11.40 
11.42 
11.45 
11.47 
11.55 
12.00 
12.05 P.M. 
12.08 




































































7.9 kgrm. 
» 4/3 |B 
g | 8 3 \3 Ee 
el é ar | ~ 
2) 8! 2 (Fel8el8/S| 34 
3 5 = b-s| 4-3 ~ = © | Experimental procedure 
a ” ~~ [Or SeiSisiséE 
=| > 4 os 518 590 
| 3) 8 (gage 3/8] se 
om Q Se |e je4/0/0 
(°C.) (°C.) | (%) | | 
| | | | | 
19.0 | 39.0 | 0.10 | 56|140)+ |+ | 
Fastened. Etherized. Put 
cannula in trachea, then 
gave ether with a 
W oul f f’s flask. 
20.0 | 39.3 6.11 | 108 | 216 |— |+ 
Cava pocket completed, 
tying a. mesent. sup. also. 
21.0 | 39.3 | 0.19 | 106 | 210 |— |+ 
Ether discontinued. 
dark |C.p. specimens I-III. 
Etherized. 
21.5 | 39.5 | 0.20 | 48 | 210/— |+ 
P| ‘* —JC.p. specimens IV-V. 
21.5 | 39.5 | 0.18 | 70|190|— |+ 
“« |C.p. specimens VI-VII. 
+ |+ Narcosis too shallow; more 
| ether added. 
Respiration stopped. With 
artificial respiration re- 
covered. 
‘« JC.p. specimens VITI-IX. 
0.39 | 50} 192 |— |— 
“ |C.p. specimens X-XI. 
Ether discontinued. 
“ |C.p. specimens XII-XIIL 
38.9 | 0.22 | 70/218 |— |— 
“ |C.p. specimens XIV-XV. 
21.0 | 38.8 26 | 200 |= |— 
“ 1C.p. specimens X VI-XVIL. 
0.41 Final bleeding from aorta. 
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= Suteruad Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 
got. — | Duration} Quantity | Output per min. 
specimen | tions (Quan- ll of a Quantity | ia 
| tity |collection | inlec. | for | per 
lure (min.) (sec.) Fe | animal | kgrm. 
II | 2.7 | 45 | 3.6 | 0.46 | 0.00200 | 0.00720 0.00091 
III | 2.2 30 | 4.4 0.56 | 0.00170 | 0.00748 | 0.00095 
Vv 10 §| 38 | 40 | 5.7 | 0.72 | 0.00060 | 0.00342 | 0.00043 
vil 10 ©6| 28 | 35 | 4.8 | 0.61 | 0.00060 | 9.00288 | 0.00037 
— Ix 20 22 | 40 | 3.3 | 0.42 | 0.00060 | 0.00198 | 0.00025 
xI 10 2.5 60 2.5 | 0.32 | 0.00100 | 0.00250 | 0.00032 
Put XII 5 2.3 2.3 0.29 | 0.00250 0.00575 | 0.00073 
then XV 10 a ‘i 1.7 | 0.22 | 0.00400 | 0.00680 | 0.00086 
1 a XVII 10 |} 22 | 100 1.32 | 0.17 | 0.00480 0.00634 | 0.00080 
V-XI: under ether anaesthesia. 
eted, 
also, 
E 
more 
With 
Te- 
x. 
Fig. 10. At 5 0.00300 mgrm. adrenaline blood, at 6 the II c.p. specimen, and at 7 
I the V c.p. specimen replaced. 
a 
VIL. 
‘ta. 
Fig. 11. At 14 0.00040 mgrm. adrenaline blood, at 15 the V c.p. specimen, and at 
16 the IX c.p. specimen replaced. 


























Fig. 12. 


At 29 0.00500 mgrm. adrenaline blood, at 30 the XI c.p. specimen, and 


at 31 the XIII c.p. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals: 











Epinephrine | _ . f 
Suprarenal content per | Epinephrine 
Suprarenal | weight per | Epinephrine grm. of content per 
Suprarenal weight kgrm. of content suprarenal kgrm. of 
body weight weight body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
1. 0.531 0.067 0.513 0.97 0.065 
2 0.502 0.064 0.470 0.94 0.059 




















In accordance with the expectation, the ‘spontaneous liberation” 
in these normal dogs was also depressed by ether anaesthesia. The 
minimum epinephrine output during etherization was 0.00025—0.00090 
mgrm. per kilo and per minute, on an average 0.00049 mgrm. In the 
de-afferented dogs in the previous chapter it was 0.00013-0.00048 
mgrm., on an average 0.00026 mgrm. Therefore, ether could diminish 
the output: From 0.00120 mgrm. to 0.00049 mgrm. in the normal dogs 
and from 0.00064 mgrm. to 0.00026 mgrm. in the de-afferented ones. 
The absolute amount of decrease was greater in the former, but the 
absolute amount of epinephrine output during ether anaesthesia was 
far smaller in the latter; and the ratio of depression was about the 
same in both the series of experiments, i.e. about 60 per cent of the 
output was destroyed by ether anaesthesia. 

Thus, ether anaesthesia seems to have the property to diminish 
generally the epinephrine output from suprarenals, whether it is in- 
creased abnormally or not. 

In both kinds of experiments, this inhibition of ether anaesthesia 
was stronger sometimes in the beginning of etherization, but at times 
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Taste II. 
Effect of ether anaesthesia upon epinephrine output (short duration, normal dogs). 
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Rite. Blood flow (c.c.) Epinephrine output 
t | Bod No. of |val be- Dura-| Quantity (mgrm.) 
No. o' y | ec.p. | tween ; ray Ic i 
dog | weight | speci- | collec-| Quan- on mae Quan- ee pe ae, 
men | tions} “*Y | tion - per oT m | for per 
ani- c.c ; 
(kgrm.) (min.) (sec.) | mal kgrm. nimal | kgrm. 
Lo. | 67 I 3.3 | 30 | 6.6 | 0.99 | 0.00200] 0.01320 0.00197 
6. III. III 3.6 - 7.2 | 1.07 | 0.00180) 0.01296) 0.00193 
1922. Vv; 10 4.3 ° 8.6 | 1.28 | 0.00070) 0.00602) 0.00090 
VII; 10 4.2 25 |10.08) 1.50 | 0.00050) 0.00504) 0.00075 
Ix; 10 4.2 30 | 8.4 | 1.25 | 0.00080) 0.00672) 0.00100 
XI 5 3.0 Ms 6.0 | 0.90 | 0.00250) 0.01500) 0.00224 
XIII} 10 | 28 | 50 | 3.36) 0.50 | 0.00300| 0.01008) 0.00150 
XV; 10 2.8 60 2.8 | 0.42 | 0.00350); 0.00980, 0.00146 
V-IX: under ether anaesthesia. 
2, 7.6 II 2.0 60 2.0 | 0.26 | 0.00350; 0.00700; 0.00092 
10. III. Ill 17} “ |1.7/022| — — | — 
1922. Vv; 10 1.1 120 | 0.55) 0.07 | 0.00350) 0.00193) 0.00025 
VII 10 2.0 | 90 1.33) 0.18 | 0.00500) 0.00665) 0.00088 
IX; 10 | 1.5 | 150 | 0.60! 0.08 | 0.00500) 0.00300) 0.00040 
V-IX: under ether anaesthesia. 
3. co. 5.0 II 2.6 60 2.6 | 0.52 | 0.00300! 0.00780} 0.00156 
13. III. V 10 3.7 30 7.4 | 1.48 | 0.00080, 0.00592) 0.00118 
1922. VII; 10 3.6 3 7.2 | 1.44 | 0.00070, 0.00504! 0.00101 
IxX| 10 2.8 es 5.6 | 1.12 | 0.00080; 0.00448) 0.00090 
XI; 10 3.1 <8 6.2 | 1.24 | 0.00080) 0.00496) 0.00099 
XIil 5 2.8 Ks 5.6 | 1.12 | 0.00180, 0.01008) 0.00202 
XV; 10 2.7 50 | 3.25) 0.65 | 0.00200, 0.00650) 0.00130 
XVII; 10 2.8 60 | 2.8 | 0.56 | 0.00170) 0.00476) 0.00095 
V-XI: under ether anaesthesia. 
2? 7.9 II 2.7 |° 45 3.6 | 0.46 | 0.00200) 0.00720) 0.00091 
17. III. Ill 2.2 30 4.4 | 0.56 | 0.00170) 0.00748) 0.00095 
1922. Vv; 10 3.8 40 5.7 | 0.72 | 0.00060) 0.00342) 0.00043 
VII; 10 2.8 35 4.8 | 0.61 | 0.00060) 0.00288) 0.00037 
IX; 20 2.2 40 3.3 | 0.42 | 0.00060) 0.00198) 0.00025 
XI; 10 2.5 60 2.5 | 0.32 | 0.00100) 0.00250) 0.00032 
XIII 5 2.3 = 2.3 | 0.29 | 0.00250) 0.00575) 0.00073 
XV; 10 hea “ 1.7 | 0.22 | 0.00400) 0.00680) 0.00086 
XVII 10 2.2 | 100 1.32 | 0.17 | 0.00480) 0.00634) 0.00080 
V-XI: under ether anaesthesia. Between VII and IX respiration 
stopped. With artificial respiration soon recovered. 
5. 9. 16.5 II 3.5 20 {10.5 | 0.64 | 0.00100} 0.01050} 0.00064 
24. III. Iv; 10 4.2 ** 112.6 | 0.76 | 0.00050) 0.00630) 0.00038 
1922. VI; 10 6.0 ** 118.0 | 1.09 | 0.00040) 0.00720) 0.00044 
VIII; 10 5.9 30 {11.8 | 0.72 | 0.00040) 0.00472) 0.00029 
x; 10 4.6 20 |13.8 | 0.84 | 0.00040) 0.00552) 0.00034 
XII; 10 3.5 ** 110.5 | 0.64 | 0.00080) 0.00840} 0.00051 
XIV; 10 3.1 30 | 6.2 | 0.38 | 0.00100) 0.00620) 0.00038 
XVI 5 3.6 7 7.2 | 0.44 | 0.00200) 0.01440) 0.00087 
XVIII; 10 2.8 50 | 3.36 | 0.20 | 0.00200 0.00672) 0.00041 
XX 10 3.6 60 | 3.6 | 0.22 | 0.00200, 0.00720) 0.00044 








IV-XIV: under ether anaesthesia. 


With artificial respiration soon recovered. 








Between VIII and X respiration stopped. 
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became stronger step by step, or varied; this may be supposed to be 
due to the depth of anaesthesia, but I am not certain of it, since in 
these experiments special attention was not given to it. 

After discontinuance of ether, the epinephrine concentration in- 
creased greatly. Epinephrine output increased also. The blood flow 
through the suprarenals was accelerated during etherization and after 
discontinuing it decreased greatly. The amount of epinephrine dis- 
charge after discontinuance of ether was generally greater than that 
in the de-afferented cases. 


The blood sugar content: Its value before “fastening’’ was 0.09-0.11 %, on an 
average 0.10 %. It increased during the experiment to 0.19-0.41 %, on an average 
0.31 %. That in the de-afferented dogs was 0.29 %; therefore there was no difference 
in the blood sugar level in both kinds of experiments. In the 18 experiments of sen- 
sory stimulation, the blood sugar level, which was 0.12 (0.09-0.14 %) in the beginning 
of the experiment, increased to 0.29 % (0.18-0.39 %), also showing no difference 
there. (In the “ether” experiments, cava pocket blood was sometimes allowed to 
flow into the general circulation, contrary to the “‘sensory stimulation”’ experiments.) 


(II) The influence of ether anaesthesia of long duration. 


Formerly it was contended that the hyperglycaemia of central 
mechanism is nothing else than epinephrine hyperglycaemia.” Re- 
cently, however, some researches as, for example, from the Cushing 
Laboratory in Cleveland, show clearly that hyperglycaemia by piqfire, 
ether, etc., can be produced in animals deprived of the suprarenals.” 
Morphine hyperglycaemia seems to be dependent partly on the presence 
of the suprarenal glands."’ The ether hyperglycaemia is not entirely 
of central mechanism.” By experiments (sensory. stimulation, in- 
jection of ammonium chloride) in our laboratory we are convinced also 
that the suprarenals are not necessary for the occurrence of hyper- 
glycaemia of central mechanism. 

Nevertheless, there are many cases where hyperglycaemia and 
acceleration of epinephrine discharge seem to run parallel, if the supra- 
renals remain intact. Carrasco-Formiguera™ found an 
increase of epinephrine output by piqfire by the method of the de- 
nervated heart. 





9) I. Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden, 1913, 97 ff. 
10) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, Am. J. Physiol., 1917, 44, 543; 
ibid., 1918, 46, 90; ibid., 1920, 61, 366. 
11) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Pharm. Exp. Ther., 1922, 19, 
59 & 97. 
12) I. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 170. 
13) R.Carrasco-Formiguera, Am. J. Physiol., 1921, 61, 254. 








on 





in- 
Iso 


er- 
nd 


ra- 
an 


19, 











Effect of Ether Anaesthesia upon Epinephrine Output 619 


However, the influence of ether upon the epinephrine discharge 
on the one hand and upon the blood sugar level on the other hand is 



























































quite the opposite. According to Winterstein,'™ anaesthesia 
EXPERIMENT V. 
%. V. 1922. Dog9. o. 174kgrm. Nutritive condition very good. 
2 is |3 | | les 
| & ls |# | _ \gé 
£1 2 |S ei BPS 
S &. 4 $e é 3 $ a ls = Experimental 
3 Bea | Ss] ‘3 SS) procedure 
8 2 nD oo | = =a ° “~ 
© = yl | © _ - « = $ ons 5 5.4 
— ||| 8 [$838 3/8] 2 Bee 
= a a a im |e 2iO| & IO 
(°C.) | °C.) | (%) 
4 A.M 16.0 | 38.8 | 0.09 | 32|112|+ |+ | small} light 
8.5 Fastened. Etherized. 
Put cannula in 
trachea, gave 
ether with a 
W oul f f’s flask. 
9.08 17.0 0.13 | 96/188 |— |+ eg - ° 
9.25- Java pocket com- 
9.45 pleted. 
9.55 18.0 | 37.9 | 0.16 92 | 144 |— |+ - " 
10.02 ‘** |C.p. specimens I-II. 
10.15 18.0 | 37.9 | 0.17 | 84} 164 |— |— _ . 
10.30 ” * ‘eemene III- 
10.45 18.0 | 37.8 | 0.21 | 84/172/—|+| “ es 
11.00 — specimens V- 
11.15 19.0 | 37.8 | 0.29 | 40/182|\—|—|large| “ " 
11.30 7 .= cimens VII- 
IL 
11.45 19.0 | 37.8 | 0.29 | 76 | 206 |— |— ” ee 
12.00 si “. specimens IX- 
12.15 p.m. | 20.0 | 37.9 | 0.28 | 84/224|—|+/small} “ 
12.30 | “ | ee xI- 
12.45 20.5 | 37.9 | 0.22 | 92| 236 |— |+ | large Pe 
1.00 max. | dark Cp apemene 
-xXIV. 
1.20 21.0 | 38.2 | 0.19 | 100 | 232 |— |+ | large <5 o xy 
1.30 —|— = “ ‘papeee - 
1.40 21.0 | 38.2 | 0.20 | 96/256|—/+/|max.| “ 
2.00 + 1 “ |C.p. specimens 
2.02 0.19 Final bleeding from 
aorta. 
Duration of narcosis 5 hours. Total quantity of ether ca. 1,000 c.c. 





14) H. Winterstein, Die Narkose, Berlin, 1912, 134 f. 








Epinephrine output: 
































Interval Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 

No. of naigeen Duration Quantity Output per min. 

c.p. collec- . ty) per min. tit a 
a tions Se collection | 75, per ag apg for per 

(min.) (sec.) | animal | kgrm. animal | kgrm. 

II 6.5 20 19.5 1.12 | 0.00064 | 0.01248 | 0.00072 

IV 28 6.5 - 19.5 1.12 | 0.00040 | 0.00780 | 0.00045 

VI 30 4.5 ° 13.5 0.77 | 0.00036 | 0.00486 | 0.00028 

VIII 30 4.7 ei 14.1 0.81 | 0.00060 | 0.00846 | 0.00049 

x 30 4.6 = 13.8 0.79 | 0.00040 | 0.00552 | 0.00032 

XII 30 4.1 ve 12.3 0.71 | 0.00040 | 0.00492 | 0.00028 

xIV 30 4.5 30 9.0 0.52 | 0.00080 | 0.00720 | 0.00041 

XVI 30 3.3 60 3.3 0.19 | 0.00150 | 0.00395 | 0.00029 

XVIII 30 2.7 90 1.8 0.10 | 0.00160 | 0.00288 | 0.00017 








Fig. 13. At 44 0.00060 mgrm. adrenaline blood, at 45 the XII c.p. specimen, at 
46 the II c.p. specimen, at 47 0.00080 mgrm. adrenaline blood replaced. 





Fig. 14. At 31 0.00060 mgrm. adrenaline blood, at 32 the VIII c.p. specimen, at 
33 0.00040 mgrm, adrenaline blood, and at 34 the XVI c.p. specimen replaced. 





Fig. 15. At 22 0.00030 mgrm. adrenaline blood, at 23 the VI c.p. specimen, at 
24 0.00050 mgrm. adrenaline blood, and at 25 the XIV c.p. specimen replaced. 
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Epinephrine content of suprarenals: 








| Epinephrine | 
Suprarenal | content per | Epinephrine 
Suprarenal Suprarenal | weight per | Epinephrine grm. of content per 
weight kgrm.of | content suprarenal | kgrm. of 
body weight | weight | body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
1. 0.540 0.031 | 0.555 | 1.03 | 0.032 
r. 0.599 0.034 =| 0.555 0.93 | 0.032 








is accompanied necessarily by asphyxia. Asphyxia produces a distinct 
acceleration of epinephrine output, as my next paper shows. The 
degree of ether hyperglycaemia is dependent on the duration of ether- 
ization or on the depth of anaesthesia.'*’ So it may be possible, though 
not probable, that ether anaesthesia of long duration can cause in- 
creased epinephrine output by an accompanying asphyxia. 

This question was tested next. 

The five experiments in Table III show thoroughly the inhibitory 
influence of ether upon the epinephrine output. 

On the whole, the epinephrine output during etherization of a 
long duration was fairly constant, the fluctuation was small. The 
minimum output in each experiment was 0.00038 mgrm. (0.00017- 
0.00065 mgrm.) per kilo and per minute. The average output in each 
case was 0.00030—-0.00089 mgrm., again an average of 0.00052 mgrm. 
(The II specimen of Dog 10 was omitted from the calculation, for its 
high value was probably caused by asphyxia.) These numbers har- 
monize well with those in the previous chapter. In the ether experi- 
ments of short duration, the minimum epinephrine output during 
etherization was 0.00049 mgrm. per kilo and per minute (0.00025- 
0.00090 mgrm.) for the normal dogs, and 0.00026 mgrm. (0.00013- 
0.0004 mgrm.) for the de-afferented. 

The concentration of epinephrine was also small, the cases being 
excluded where the influence of asphyxia was apparently involved. 

The blood sugar content increased from 0.10 % (0.09-0.10 %) to 0.30 % (0.20- 
0.43 %). The high values, which must be looked upon as being caused by asphyxia, 
were omitted here. The degree of hyperglycaemia is the same as in the previous 
chapters (the normal dogs as well as the de-afferented) and with those dogs (normal 
as well as de-afferented) in which sensory stimulation was undertaken. 

Therefore, it is quite certain that ether anaesthesia invariably 
inhibits epinephrine output, notwithstanding it is a well known and 


fairly established fact that it causes hyperglycaemia. 





15) I. Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1921, 2, 170. 
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EXPERIMENT VI. 



































































* Blood from aorta. 
Duration of narcosis 4 hours, quantity of ether ca. 600 c.c. 


























2. VI. 1922. Dog10. 9. 7.1 kgrm. Nutritive condition poor. Timid. Young. 
RQ TT hh 
an: £ le lois} BS 
& Qa — 6 
g - ® Se g ¢| 5 = =» i ° Experimental 
3 = 2 |S Ble elslc ro) procedure 
- ad = |Oc-locisi$| 4 I$S8s 
@ = > S leslesigie| S lbs's 
E 3/38 | 3 |e e415) = lee 
& m <Q feo) m = 210 eS |0 
°C.) | (°C.) | (%) 
9.10 a.m.) 17.5 | 39.0 | 0.10 54 168 |+ |+ | small, light 
9.20 Fastened. Etherized. 
| Put cannula in tra- 
| chea, then gave 
ether with a 
W oulff’s flask. 
9.30 18.0 | 37.5 | 0.19 | 138 | 182 |— |— | large = 
9.38- Cava pocket complet- 
10.00 ed. 
10.01 19.0 | 37.2 | 0.28 | 104 — |— nis “s 
10.20 dark |C.p. specimens I-II. 
10.30 Respiration stopped. 
With artificial res- 
piration recovered. 
10.35 20.0 | 36.7 | 0.38 | 106 | 160 |— |+ = light * 
10.50 = Ce specimens III- 
11.05 21.0 | 36.5 | 0.39 | 62) 158 |— |+ - = 
11.20 ** 1C.p. specimens V-VI. 
11.35 21.5 | 36.4 | 0.37 | 100 | 160 |— |+ “ * C 
11.50 .p. specimens VII- 
Vit. 
12.05 p.m.| 22.0 | 36.3 | 0.27 | 100|170|— |+ in = 
12.20 oe specimens IX- 
12.28 Respiration weak. Ar- 
tificial respiration 
started for a while. 
12.35 Respiration again 
weak. Artificial 
respiration for a 
while. 
12.40 23.0 | 36.3 | 0.24 | 84) 180|— |+ | max. | dark 
12.50 we *? ™ anne xI- 

1.05 23.0 | 36.7 | 0.15 | 52/180|—|+ | large | “ |Blood flow from ear 

vein poor. 

1.20 0.08* Respiration stopped. 
With artificial res- 
piration did not re- 
| | cover. 
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Epinephrine output: 
— | Blood flow (c.c.) \Epinephrine output (mgrm.) 
ee ——- | Duration Quantity | Output per min. 
specimen| tions |Quan- of | __per min. Quantity = a 
tity | collection ae | per in 1 ¢.c. for per 
(min.) | (sec.) | animal | kgrm. | animal | kgrm. 
I | 3.9 60 | 3.9 | 0.55 | 0.00450 | 0.01755 | 0.00248 
IV 30 3.2 50 | 3.84 0.54 0.00150 | 0.00576 | 0.00081 
VI 30 2.4 40 | 3.60 | 051 o- ; — | 
VIII 30 2.7 50 | 3.24 0.46 | 0.00160 | 0.00518 | 0.00073 
x 30 3.3 a | 3.96 0.56 | 0.00140 | 0.00554 | 0.00078 
XII 30 2.7 60 | 2.70 | 0.38 | 0.00150 | 0.00405 | 0.00057 





Fig. 16. At 8 0.00500 mgrm. adrenaline blood, at 9 the II c.p. specimen, and at 


10 the XII c.p. specimen replaced. 





Fig. 17. At 14 0.00150 mgrm. adrenaline blood, at 15 the XII c.p. specimen, and 


at 16 the IV c.p. specimen replaced. 
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Fig. 18. At 27 0.00150 mgrm. adrenaline blood, at 28 the VIII c.p. specimen, and 
at 29 X c.p. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals: 





Suprarenal 


Suprarenal 
weight 


(grm.) 


Suprarenal 
weight per 
kgrm. o 
body weight 


(grm.) 


Epinephrine 
content 


(mgrm.) 


Epinephrine 
content per 
grm. of 
suprarenal 
weight 


(mgrm.) 


Epinephrine 

content per 
kgrm. of 

body weight 


(mgrm.) 








0.331 
0.401 





0.047 
0.056 


0.270 
0.285 





0.81 
0.71 





0.038 
0.040 








nd 
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Effect of ether anaesthesia upon epinephrine output (long duration). 




















Beaten. | Blood flow (c. c.) | Epinephrine output 
No. of val be-| Baye Quantity (mgrm.) 
No. of | Body | c.p. | tween | ion of} per min. | Quan- /Output per min. 
dog | weight; speci- | collec-| Qua n- ae for{| _.. | tity in = eee 
men | tions | tity | tion ben Ro 1 c.c. for | ver 
(kgrm.) (min.) | (sec.) | mal | “6"™ — 
6. 9. 6.6 II 3.0 30 6.0 | 0.91 | 0.00030 lo. 00180 | '0.00027 
15. V. IV; 30 3.0 20 9.0 | 1.36 | 0.00026 |0.00234 |0.00035 
1922. v1} 30 | 33 | “ | 9.9] 1:50 | 0.00030 |0.00297 |0.00045 
VIII; 30 3.0 30 6.0 | 0.91 | 0.00030 |0.00180 '0.00027 
x; 30 3.0 ~ 6.0 | 0.91 | 0.00030 |0.00180 |0.00027 
XII; 20 1.1 90 0.73} 0.11 | 0.00300 |0.00219 |0.00033 
7. do. 8.2 II 3.7 20 /|11.1 | 1.35 | 0.00096 |0.01066 |0.00130 
19. V. IV; 30 2.2 25 5.3 | 0.65 | 0.00100 |0.00530 |0.00065 
1922. VI; 30 4.0 30 8.0 | 0.98 | 0.00100 |0.00800 |0.00098 
VIII; 30 1.5 50 | 1.8 | 0.22 | 0.00400 |0.00720 |0.00088 
xX/| 30 3.0 os 3. 0.44 | 0.00150 '0.00540 |0.00066 
Between II and IV, VIII and X, and during collection of VIII res- 
piration stopped. Artificial respiration started 
8. 9. | 18.3 II 3.2 20 | 9.6 | 0.52 | 0.00060 |0.00576 |0.00031 
22. V. IV; 25 3.0 #3 9.0 0.49 | 0.00070 |0.00630 |0.00034 
1922. VI; 30 3.5 “110.5 | 0.57 | 0.00070 |0.00735 |0.00040 
VIII; 30 2.0 o 6.0 | 0.33 | 0.00080 |0.00480 |0.00026 
xX/ 30 3.3 30 6.6 | 0.36 | 0.00080 |0.00528 |0.00029 
XII; 30 2.3 a 4.6 | 0.25 | 0.00090 |0.00414 |0.00023 
XIV; 30 2.5 = 5.0 | 0.27 | 0.00100 |0.00500 |0.00027 
S. oF. 17.4 II 6.5 20 |19.5 |. 1.12 | 0.00064 |0.01248 |0.00072 
26. V. IV; 28 6.5 “119.5 | 1.12 | 0.00040 |0.00780 |0.00045 
1922. VI; 30 4.5 “113.5 | 0.77 | 0.00036 |0.00486 |0.00028 
VIII; 30 4.7 “114.1 | 0.81 | 0.00060 |0.00846 |0.00049 
xX; 30 4.6 * 113.8 | 0.79 | 0.00040 |0.00552 |0.00032 
XII; 30 4.1 “112.3 | 0.73 | 0.00040 |0.00492 |0.00028 
XIV; 30 4.5 30 | 9.0 | 0.52 | 0.00080 |0.00720 |0.00041 
XVI; 30 3.3 60 | 3.3 | 0.19 | 0.00150 |0.00395 |0.00029 
XVIII; 30 2.7 90 | 1.8 | 0.10 | 0.00160 |0.00288 |0.00017 
10. 9. 7.1 II 3.9 60 | 3.9 | 0.55 | 0.00450 |0.01755 |0.00248 
2. VI. IV; 30 3.2 50 | 3.84! 0.54 | 0.00150 |0.00576 |0.00081 
1922. VI; 30 2.4 40 3.60} 0.51 _— — — 
VIII; 30 | 2.7 | 50 | 3.24] 0.46 | 0.00160 |0.00518 |0.06073 
x = 3.3 - 3.96] 0.56 | 0.00140 |0.00554 |0.00078 
XII 2.7 60 | 2.70] 0.38 | 0.00150 |0.00405 |0.00057 





























Before tr respiration stopped; artificial respiration started. Dur- 
ing X and XII respiration became weak; artificial respiration started. 


(III) The experiments of intermittent etherization. 


In order to show the effect of ether clearly, I have carried out on 


ten dogs the following experiment. 


The dog was fastened, anaes- 


thetized, cava pocket prepared, some specimens were obtained, and 
then etherization was discontinued. Some specimens were collected 
next and we began to etherize again followed by collection of other 


samples. 
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The collection of cava pocket specimens was carried out, as a rule, 
in twenty to thirty minutes after the beginning or discontinuance of 
























































etherization. d 
These procedures were repeated as frequently as possible. sp 
EXPERIMENT VII. 
12. VI. 1922. Dog13. o&. 7.7 kgrm. Timid. Young. , 
Le PAI rl = 
f| 8 sizg| | [8 ; 
2 3 = ze) > \2&& 
&. Py bee 2 5 2 oa — os 
§ g &® | 3¢ Ss Siels - Experimental procedure 
$8 | s| #8 /Salsdlelg.- 
o = ne ba = | 4 he : = ws) 2S i} 5-2 | 
Ee |3 i]s] 8 |ge ses Eigse 
= m a Sis |e |aI10/0 
ec) | ec.) | (%) | 7 
| | | 
9.00a.m.! 21.5 | 38.7 | 0.09 | 40/130 |+ + | dark | 
9.20 | Fastened. Etherized. Put 
cannula in trachea, then 
} gave ether with a 
W oulff’s flask. E 
9.30 22.0 | 37.7 | 0.11 | 130 | 176 |— |+ | light t 1 
9.35- Cava pocket completed. ° 
9.55 
10.00 22.0 | 36.9 | 0.23 |° 96 | 184 |— |+ ” 
10.25 dark |C.p. specimens I-II. 
10.35 Ether discontinued. 
10.45 22.5 | 36.3 | 0.31 | 126 | 230/}+ |+ PT 
10.50 light |C.p. specimens ITI-IV. 
10.52 Etherized. 
11.10 23.0 | 36.0 | 0.34 | 104 | 200 |— |— ~ 
11.20 dark |C.p. specimens V-VI. 
11.30 Ether discontinued. 
11.40 23.0 | 35.3 | 0.32 | 140/256|— |—| ‘ |Entirely recovered from an- 
aesthesia. 
11.50 C.p. specimens VII-VIII. 
11.52 Etherized. F 
12.10 P.M.| 23.0 | 35.5 | 0.31 84 | 176 |— |+ - at 2 
12.20 C.p. specimens IX-X. While 
collecting, respiration 
; stopped. Ether discon- 
tinued and artificial res- 
piration started for a 
while. 
12.35 Respiration irregular, some- 
times stopped. Artificial 
respiration till the end of 
experiment. 
12.40 0.23 | 
12.50 0.15 Further c.p. specimen could 
not be obtained. Final 
bleeding from aorta. 
Experimental duration after beginning of the first etherization 3 hours and 30 F 
minutes. Total quantity of ether ca. 460 c.c. at 2 
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Epinephrine output: 














Interval ___ Blood flow (c.c.) ‘ | Epinephrine output (mgrm.) 
No. of | between | ‘| Duration| Quantity Output per min. 
¢.p. collec- Quan- | of per min. _| Quantity | | 
specimen | tions tity jcollection| for per | in le.c. for Anal 
= _(min.) | | (sec. ) | animal | kgrm. ontaus | 5 oe : 
l r 
II | 2.6 | 30 5.2 | 0.68 | 0.00100 | 0.00520 | 0.00068 
IV | 25 2.5 | 50 3.{ | 0.39 | 0.00180 | 0.00540 | 0.00070 
VI | 30 3.4 40 5.1 | 0.66 | 0.00130 | 0.00663 | 0.00086 
VILL | 30 | 2.7 | 50 3.24 | 0.42 | 0.00170 | 0.00551 | 0.00071 
x 30 1 23 | 90 1.54 | 0.20 | 0.00400 | 0.00616 | 0.00080 
II, VI, X: under ether anaesthesia. 





Fig. 19. At 14 0.00150 mgrm. adrenaline blood, at 15 the IV c.p. specimen, and 
at 16 the VI c.p. specimen replaced. 





Fig. 20. At 22 the VIII c.p. specimen, at 23 0.00200 mgrm. adrenaline blood, and 
at 24 the X c.p. specimen replaced. 





Fig. 21. At 18 0.00100 mgrm. adrenaline blood, at 19 the VIII c.p. specimen, and 
at 20 0.00200 mgrm. adrenaline blood replaced. 
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Epinephrine content of suprarenals: 








| Epinephrine 
| Suprarenal content per | Epinephrine 
. “ee weight per | Epinephrine grm. of content per 
Suprarenal | weight kgrm. of content suprarenal kgrm. of 
re weight weight body weight 
| (grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 
l. i 0315 | OO8 | 0.277 | 0.88 | 0.036 
7 | 0318 | 0.041 | 0.200 063 | 0.026 


The inhibitory effect of ether upon the epinephrine output was 
clearly revealed, as expected. 


Of ten dogs, Dog 14 was the sole exception, and in Dog 19 the contrast of the 
effect of etherization with that of its discontinuance was not so distinct. 


The average epinephrine output during etherization in each dog 
was 0.00019—0.00066 mgrm. per kilo and per minute, on an average 
0.00034 mgrm., while that during the non-anaesthetic period was 
0.00082 mgrm. (0.00044—0.00121 mgrm.), the figures of Dog 14 being 
omitted. The ratio of diminishing by etherization was about 60 per 
cent here also. 

There was no special feature in the fluctuation of the blood sugar level. 


(IV) Effect of sensory stimulation upon epinephrine output under the influence of 
ether anaesthesia. 

It has been contended regarding the negative results of the Cleve- 
land physiologists on the effect of sensory stimulation and asphyxia 
upon the epinephrine output, that the necessary experimental con- 
ditions in the cava pocket method as anaesthesia, trauma, etc., would 
be the cause of their failure to find increased epinephrine discharge 
there. 

But it is now quite plain from the recent experiments of 
Cannon himself, the chief opponent, and from my first paper of 
this series, that those experimental conditions, as anaesthesia and 
trauma, do not totally mask an accelerating output of epinephrine. 

Since in the first experiments I have not paid great attention to 
the degree of anaesthesia, I have repeated here experiments of the same 
kind, in which stimulation of the sensory nerve was undertaken once 
during deep ether anaesthesia, taking care, however, not to induce 
asphyxia, and once some minutes after the discontinuance of ether. 

The experiments were carried out on cats. 





| 8 


rine 


per 
of 
ght 


vas 

the 
log 
age 
vas 


ing 
per 


of 


ve- 
xia 


ild 











Effect of Ether Anaesthesia upon Epinephrine Output 629 


EXPERIMENT VIII. 


23. VI. 1922. Dog 16. o. 8.7 kgrm. 









































rs) 3 | 
Bis gi 33 
3 = 3 2 2a & 
5 Si. ie lt lelgdL. 
Q — 
e | & | & |Sal2s/8/Elss 7 
s 3 SSeS elola Experimental procedure 
© = rad 3 © 5, - BIS) & 5 gg 
€ 1/8) 318 (se sea Elsee 
- m | Mim |m |? 5 |O 
(°C.) | °C.) | (%) | 
8.25a.m.| 20.0 | 39.0 | 0.08 | 24 {114 |+ I+ light 
8.35 | Fastened. Etherized. Put 
' cannula in trachea, then 
gave ether with a 
W oul f f’s flask. 
8.43 20.0 | 38.6 | 0.16 | 94) 136 |— |— = 
9.00- Cava pocket completed. 
9.18 
9.20 20.5 | 37.7 | 0.19 | 152) 196/+ |+ os 
9.40 +/—} “ |C.p. specimens I-II. 
9.41 Ether discontinued. 
9.50 21.0 | 37.9 | 0.23 |134;) * |+ j|+ ‘* Entirely recovered from an- 
aesthesia. 
10.00 ‘“* C.p. specimens IIT-IV. 
10.01 Etherized. 
10.20 21.5 | 37.0 | 0.34 | 92);170/—|—| “ 
10.30 “* |C.p. specimens V-VI. 
10.31 Ether discontinued. 
10.45 21.5 | 36.7 | 0.35 | 146 +/+ ‘‘ Entirely recovered from an- 
aesthesia. 
10.55 C.p. specimens VII-VIII. 
10.56 ° Etherized. 
11.15 22.0 | 36.2 | 0.29 | 106/)174/— |—| “ 
11.25 “ 'C.p. specimens IX-X. 
11.26 Ether discontinued. 
11.40 22.0 | 36.0 | 0.27 | 152 + |+ ‘‘ |Entirely recovered from an- 
aesthesia. 
11.55 ‘“* |C.p. specimens XI-XII. 
11.56 Etherized. 
12.15 P.m.| 22.0 | 36.0 | 0.25 | 92 | 160 |— |— sg 
12.30 dark |C.p. specimens XIII-XIV. 
12.31 Ether discontinued. 
12.50 23.0 | 36.3 | 0.18 | 62) 186 ™ 
1.00 “ |C.p. specimens XV-XVI. 
1.02 Etherized. 
1.15 23.0 | 36.9 | 0.21 | 108 | 156 |— |— "7 
1.30 “  |C.p. specimens XVII-XVIII. 
1.32 37.0 | 0.13 Final bleeding from aorta. 


° Indistinct. 











Experimental duration after beginning of the first etherization 5 hours. Total 
quantity of ether 700 c.c. 
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Epinephrine output: 





Interval 
No. of | between 
c.p. collec- 


Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgrm.) 


Duration} Quantity Output per min. 





specimen| tions |Quan-| ll = _ eee ee. _ | Quantity | 
| tity jcollection | in 1 e.c. for | per 
y for | per animal | kgrr 
| (min.) | | (see.) animal | kgrm. —— os 
| } | | 
II 4.0 30 | 8.0 | 0.92 | 0.00036 | 0.00288 | 0.00033 
IV | 20 | 2.5 es 5.0 | 0.57 | 0.00220 | 0.01100 | 0.00127 
VI | 30 | aa i 2 | 7.4 | 0.85 | 0.00036 | 0.00266 0.00031 
vin | 2 | 31] =“ | 62 | 071 | 0.00220 | 0.01364 | 0.00157 
x | 30 2.6 | “¥ | 5.2 | 0.60 | 0.00040 | 0.00208 | 0.00024 
XII 30 | 3.1 40 | 4.65 | 0.53 | 0.00200 | 0.00930 | 0.00107 
XIV | 35 | 3.6 5.4 | 0.62 | 0.00044 | 0.00238 | 0.00027 
XVI | 30 3.7 | 45 4.94 | 0.57 | 0.00150 | 0.00741 | 0.00085 
XVIII | 30 3.1 | 60 | 3.1 | 0.36 | 0.00056 | 0.00174 | 0.00020 


II, VI, X, XIV, XVIII: under ether anaesthesia. 





Fig. 22. At 7 0.00030 mgrm. adrenaline blood, at 8 the II c.p. specimen, at 9 the 
IV c.p. specimen, and at 10 0.00200 mgrm. adrenaline blood replaced. 





Fig. 23. At 27 0.00150 mgrm. adrenaline blood, at 28 the XII c.p. specimen, at 
29 the XIV c. p. specimen, and at 30 0.00020 mgrm. adrenaline blood replaced. 
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Fig. 24. At 35 0.00200 mgrm. adrenaline blood, at 36 the XVI c.p. specimen, and 
at 37 the XVIII c.p. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals: 











> | Epinephrine | __ . ; 
| Suprarenal | | content per | Epinephrine 
a Suprarenal | weight per | Epinephrine} grm. of | content per 
Suprarenal weight | kgrm.of | content suprarenal |, kgrm. of 
| body weight | weight | body weight 
(grm.) (grm.) | (mgrm.) | (mgrm.) (mgrm.) 
L. 0.319 | 0.037 | 0.48 | 1.50 | 0.055 
‘ 0.375 0.043 0.48 1.28 | 0.055 


In Cats 1 and 2, the accelerating effect of sensory stimulation upon 
the epinephrine output was not always observed during the anaesthesia; 
but the same effect after discontinuance of etherization was also slight. 
In the remaining cases the effect was clearly demonstrable. It was 
difficult to find any difference in degree of acceleration of epinephrine 
output between the stimulation during anaesthesia or discontinuance 
of etherization. I hesitate, however, to state this conclusion definitely 
for the experiments were too few in number. 

On the whole, the effect of sensory stimulation upon epinephrine 
output can be observed even during ether anaesthesia. 


B. The diminution of epinephrine output by 
ether anaesthesia and the content of 
epinephrine left in the suprarenal 
glands. 


As stated in the preface of this essay, it seems to be certain now 
that the content of epinephrine or chromaffine substance in the supra- 
renal gland is reduced by ether anaesthesia. 
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Taste IV. = 


Effect of ether anaesthesia upon epinephrine output (intermittent etherization). 




























































































I Blood flow (c.c.) Epinephrine output Ne 
No. of |val be- Dura- Quantity : 
No. of | Body | c.p. | tween tion of} per min. Output per min. 
dog | weight | speci- | collec-| QU8D-| coliee-|>— | Quan- | — 
men | tions | tity | tion for r |tityin] for per —_ 
: ani-|kgrm.| 1 ¢-¢. | animal | kgrm. 17 
(kgrm.) (min.) (sec.) | mal 26 
11. 9.} 14.5 I 4.4 | 25 |10.6| 0.73 | 0.00030] 0.00318) 0.00022 " 
5. VI. IV| 20 4.0 se 9.6 | 0.66 | 0.00160) 0.01536) 0.00106 
1922. VI; 25 5.5 30 |11.0 | 0.76 0.00040) 0.00440} 0.00030 
VIII} 20 4.5 27 |10.0 | 069 | 0.00100) 0.01000) 0.00069 
xX/| 30 4.7 25 {11.28} 0.78 | 0.00040) 0.00451) 0.00031 
XII; 20 3.7 8.9 | 0.61 | 0.00120) 0.01068) 0.00074 
30 4.0 “8 9.6 | 0.66 | 0.00040) 0.00384) 0.00026 18 
XVI} 20 3.8 ie 9.2 | 0.63 | 0.00130) 0.01183) 0.00082 28 
XVIII; 20 4.7 60 | 4.7 | 0.32 | 0.00060)| 0.00282) 0.00019 19 
II, VI, X, XIV, XVIII: under ether anaesthesia. 
12. 9.| 10.0 II 5.3 20 |15.9 | 1.59 | 0.00070) 0.01113] 0.00111 
9. VI. IV; 20 5.0 30 |10.0 | 1.00 | 0.00140) 0.01400} 0.00140 
1922 VI; 30 5.4 ** 110.8 | 1.08 | 0.00080) 0.00864) 0.00086 
VIII; 30 3.6 20 |10.8 | 1.08 | 0.00150) 0.01620} 0.00162 
xX; 30 4.6 30 | 9.2 | 0.92 | 0.00060) 0.00552) 0.00055 
XII} 30 4.0 ii 8.0 | 0.80 | 0.00150) 0.01200) 0.00120 19 
30 3.7 2 7.4 | 0.74 | 0.00060) 0.00444) 0.00044 3 \ 
XVI} 30 3.5 rm 7.0 | 0.70 | 0.00090) 0.00630) 0.00063 19 
XVIII! 35 3.2 6.4 | 0.64 | 0.00050) 0.00320) 0.00032 
II, VI, X, XIV, XVIII: under ether anaesthesia. 
13. o. 7.7 II 2.6 30 | 5.2 | 0.68 | 0.00100} 0.00520) 0.00068 
12. VI. IV; 25 2.5 50 | 3.0 | 0.39 | 0.00180) 0.00540) 0.00070 
1922. VI; 30 3.4 40 | 5.1 | 0.66 | 0.00130) 0.00663) 0.00086 
VIII; 30 2.7 50 | 3.24) 0.42 | 0.00170) 0.00551) 0.00071 
X! 30 2.3 90 1.54] 0. 0.00400)| 0.00616) 0.00080 
II, VI, X: under ether anaesthesia. While collecting X res- 20 
piration stopped; artificial respiration started. 71 
14. #.| 21.0 II 3.8 30 | 7.6 ; 0.36 | 0.00090) 0.00684 0.00033 19 
16. VI. IV; 30 3.9 40 | 5.85) 0.28 | 0.00350) 0.02048) 0.00097 ; 
1922. VI; 30 4.0 60 | 4.0 | 0.19 | 0.00090) 0.00360) 0.00017 
VIII; 30 3.0 70 | 2.57) 0.12 | 0.00350} 0.00900) 0.00043 
x! 30 1.3 60 1.3 | 0.06 | 0.00300} 0.00390) 0.00019 
II, VI, X: under ether anaesthesia. While collecting X res- 
piration stopped; artificial respiration started. 
15. 9.| 16.7 II 5.0 20 {15.0 | 0.90 | 0.00036) 0.00540} 0.00032 
19. VI. IV; 30 4.5 30 | 9.0} 0.54 | 0.00220) 0.01980) 0.00119 
1922. ‘ WI} 30 4.0 25 9.6 | 0.57 | 0.00036) 0.00346) 0.00021 eth 
VIII; 20 3.0 30 | 6.0 | 0.36 | 0.00200) 0.01200) 0.00072 
xX; 30 2.2 50 | 2.64) 0.16 | 0.00024! 0.00063) 0.00004 
XII} 30 1.5 | 120 | 0.75) 0.05 | 0.00160! 0.00120) 0.00007 con 
II, VI, X: under ether anaesthesia. While collecting X res- 
piration stopped; artificial respiration started. ma 
16. o.| 8.7 II 4.0 30 | 8.0 | 0.92 | 0.00036] 0.00288) 0.00033 a 
23.V. IV} 20 | 25 | “ | 5.0] 0.57 | 0.00220) 0.01100) 0.00127 ep 
1922. VI; 30 3.7 = 7.4 | 0.85 | 0.00036) 0.00266) 0.00031 left 
VIIT} 25 3.1 6.2 | 0.71 | 0.00220) 0.01364) 0.00157 
xX; 30 2.6 = 5.2 | 0.60 0.00040) 0.00208} 0.00024 
XII} 30 3.1 40 | 4.65] 0.53 | 0.60200) 0.00930) 0.00107 ne 
XIV; 35 | 36 | “ | 5.4| 0.62 |0.00044/ 0.00238) 0.00027 P 
XVI; 30 3.7 45 4.94) 0.57 0.00150) 0.00741) 0.00085 — 
XVIII! 30 3.1 60 -1 | 0.36 | 0.00056) 0.00174) 0.00020 
II, VI, X, XIV, XVIII: under ether anaesthesia. 
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Blood flow (c.c.) 





Epinephrine output 


















Inter- 
No. of |val be- Dura-| Quantity (mgrm.) 
No. of | Bod c.p. | tween tion of} per min. Output per min. 
dog | weight | speci- | collec-| QU8-| .ojjec.|——, | Quan- | —_ —— 
men | tions | tity | ‘tion for | per | tityin| for per 
: ani-|kgrm.| 1 ¢-C- | animal | kgrm. 
(kgrm.) (min.) (sec.) | mal 
17. 9.| 18.5 II 5.3 30 |10.6 | 0.57 | 0.00040, 0.00424) 0.00023 
26. VI. IV; 20 6.3 35 |10.8 | 0.58 | 0.00120) 0.01296) 0.00070 
1922. VI; 30 4.0 20 |12.0 | 0.65 | 0.00040) 0.00480) 0.00026 
VIII} 20 | 4.0 | 30 | 8.0| 0.43 | 0.00096) 0.00768) 0.00041 
xX); 30 3.0 “ 6.0 | 0.32 | 0.00036) 0.00216) 0.00012 
XI1|; 30 3.2 ni 6.4 | 0.35 | 0.00120) 0.00768) 0.00042 
XIV; 30 2.4 = 4.8 | 0.26 | 0.00044) 0.00111) 0.00011 
XVI/ 30 3.0 40 4.5 | 0.24 | 0.00096) 0.00432) 0.00023 
II, VI, X, XIV: under ether anaesthesia. 
18. 7. | 12.2 II 3.7 20 {11.1 | 0.91 ae 0.00488) 0.00040 
28. VI. IV 20 4.0 60 4.0 | 0.33 | 0.00150) 0.00600) 0.00049 
1922. VI; 30 3.6 40 5.4 | 0.44 | 0.00100) 0.00540) 0.00044 
VIII 20 2.4 60 2.4 | 0.20 | 0.00360) 0.00864) 0.00071 
xX/ 30 2.6 2 2.6 | 0.21 | 0.00200) 0.00520) 0.00073 
XII} 20 2.6 90 1.74} 0.14 | 0.00350) 0.00610} 0.00050 
XIV; 30 2.4 120 1.2 | 0.10 | 0.00150) 0.00180} 0.00015 
XVI 25 1.5 0.75; 0.06 | 0.00200) 0.00150) 0.00012 
II, VI, X, XIV: under ether anaesthesia. 
19. 9. 6.4 II 5.0 | 7.5 | 1.17 |0. 00024; 0.00180} 0.00028 
3. VII. IV 20 4.3 | 35 7.37| 1.15 |0. 00090) 0.00663) 0.00104 
1922. VI 30 5.0 30 |10.0 | 1.56 | 0.00020) 0.00200) 0.00031 
VIII 20 2.5 20 | 7.5 | 1.17 | 0.00060) 0.00450) 0.00070 
30 | 2.7 | 30 5.4 | 0.84 | 0.00010 0.00216) 0.00034 
XII 30 | 38 | “| 7.6 | 1.18 | 0.00060) 0.00456) 0.00071 
XIV; 30 3.3 | 40 | 4.95} 0. Ad 0.00044! 0.00218) 0.00034 
XVI| 30 | 3.3 | 35 | 5.66] 0.88 | 0.00070) 0.00396 0.00062 
xvi! 30 | 38 |. 40 15710. 3 0.00040) 0.00228! 0.00036 
II, VI, X, XIV, XVIII: under ether anaesthesia. 
20. 9.| 14.3 II | 5.4 | 20 |16.2) 1.13 | 0. 00060! 0.00972! 0.00068 
7. VIL. IV} 20 | 48 | 40 | 7.2 | 0.50 | 0.00300 0.02160 0.00151 
1922. vI| 30 | 4.1 | 20 |12:3 | 0.86 | 0.0000 0.00984} 0.00069 
VIII 25 | 3.3 | 30 | 6.6 0.46 | 0.00360! 0.02376! 0.00166 
x 30 | 2.7 60 2.7 | 0.19 | 0.00150) 0.00405) 0.00028 
XII} 30 | 1.9 |! 120 0.95} 0.07 | 0.00300, 0.00285) 0.00020 
II, VI, X: under ether anaesthesia. 


The foregoing experiments clearly indicate, on the other hand, that 
ether anaesthesia inhibits epinephrine output from the suprarenal gland. 
In all the cases in the above experiments, I have estimated the 
content of epinephrine left in the suprarenal gland, so that the data 
may throw some light on the question of the relation between the 
epinephrine output from the suprarenals and the epinephrine content 








left in the glands. 


In the two normal dogs of Stewart and Rogof f'® the epi- 
nephrine content of the suprarenals was 1.3-1.8 mgrms. per grm. of 






































16) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, J. Exp. Med., 








1916, 24, 716. 
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the gland, on an average 1.6 mgrms. Practically there was no differ- 
ence between the glands on both sides. In six dogs of Dr. F ujii 
in our laboratory it was 1.5-1.9 mgrms. per grm. of the gland, on an 
average 1.8 mgrms. 


EXPERIMENT IX. 


19. IV. 1922. Cat2. 9. 1.98 kgrm. 























wr 6 3 
= s | 2 L | 
3 % is |*. | 
E | : & | $8 7 Experimental procedure 
- - 1s fe leeks 
g 31/3 B Rise: 
& = | fea) = | lon] = 
(°C.) | (°C.) | (%) 
9.40a.m.| 19.0 | 38.7 | 0.13§| 36 | 168 | 
9.55 Etherized. Fastened. Put cannula in 
r. carotid and trachea, then gave ether 
| with a Woulf f’s flask. 
10.10 19.0 | 38.0 | 0.42*| 90 | 208 
10.15- Cava pocket completed, tying a. mesent. 
10.40 sup. and a. coel. Prepared n. med. 
10.42 19.0 | 39.0 | 0.43*| 90 234 
11.00 C.p. specimens I-VII. 
11.10 Ether discontinued. 
11.15 19.0 | 40.0 | 0.59*| 58 214 
11.18 C.p. specimens VIII-XII. 
11.28 0.63 Final bleeding from aorta. 











§ Blood from ear vein. * Blood from carotid. f Blood from aorta. 


Epinephrine output: 





Blood flow (c.c.) |Epinephrine output (mgrm.) 








| 
| 
No. of | Colour | Duration; Quantity Output per min. 
cp. | of Quan- | Ofcollec-| per min. Quantity | for per 
specimen| blood | ‘tity ion | for | per | in lc.c. | animal | kgrm. 
| (see.) | animal | kgrm. | _ oa 











II light | 2.0 60 | 2.0 | 1.01 | 0.00090 | 0.00180 | 0.00091 
III mt: 3 es. 1.3 | 0.66 | 0.00120 | 0.00156 | 0.00079 
IV dark | 14 | 120 | 0.7 | 0.35 | 0.00220 | 0.00154 | 0.00077 
Vv light | 08 | 60 | 08 | 0.40 0.00300 | 0.00240 | 0.00120 
VI “ 2.0 | 90 | 1.33 | 0.67 | 0.00300 | 0.00399 | 0.00201 
VII | dark | 14 | 150 | 0.56 | 0.28 | 0.00500 | 0.00280 | 0.00140 
Ether discontinued. 

IX light | 1.7 | 60 | 1.7 | 0.86 | 0.00140 | 0.00238 | 0.00120 
x / 1.4 90 | 0.93 | 0.47 | 0.00300 | 0.00279 | 0.00141 
XI 0.7 , | 0.47 | 0.24 | 0.00250 | 0.00118 | 0.00060 
XII " 1.7 | 180 | 0.57 | 0.29 | 0.00140 | 0.00080 | 0.00040 


III, VI, X: stimulation of n. med. Coil distances all 8 cm. Hyperpnoea at III, 
painful at X. At IV and VII respiration stopped. Started artificial respiration for 4 
while. 
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Fig. 25. At 7 the II c.p. specimen, at 8 0.00150 mgrm. adrenaline blood, and at 9 
the III c.p. specimen replaced. 





Fig. 26. At 15 0.00400 mgrm. adrenaline blood, at 16 the VI c.p. specimen, and at 
18 the VII c.p. specimen replaced. 





Fig. 27. At 20 the IX c.p. specimen, at 21 the X c.p. specimen, and at 22 0.00300 
mgrm. adrenaline blood replaced. 


Epinephrine content of suprarenals: 














| | | Epinephrine 
| Suprarenal | content per Epinephrine 
‘ Suprarenal | weight per | Epinephrine grm. of content per 
Suprarenal weight | kgrm. of content suprarenal kgrm. of 
| body weight | weight body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) | (mgrm.) (mgrm.) 
l. | 0.183 0.092 | 0.145 0.79 | 0.073 


0.210 0.106 0.159 0.76 0.080 
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EXPERIMENT X. 














§ Blood from ear vein. 





Epinephrine output: 











21. IV. 1922. Cat3. co. 2.74 kgrm. 
a 3 
2| 8 g |3 
eigs £ 
&B/fR8) a1 é. 3 
E Eg Es $6 |) 2.8 Experimental procedure 
- & a s Els6& 
e > co A 
218) 2| 2 |gh/38 
m foe) foo) mS oo} 
(°C.) | (°C.) | (%) 
9.40 a.m.| 18.0 | 38.2 | 0.14§| 26 192 
10.00 Etherized. Fastened. Put cannula inr. 
carotid and trachea, then gave ether 
with a W oulf f’s flask. 
10.10 19.0 | 37.2 |0.24*| 44 194 
10.18- Cava pocket completed, tying a. mesent. 
10.35 sup. and a. coel. 
10.40 Prepared n. medianus. 
10.41 19.0 | 37.6 | 0.34*| 26 168 
11.00 C.p. specimens I-VIII. 
11.04 Ether discontinued. 
11.10 19.0 | 38.4 | 0.55*| 86 180 
11.12 C.p. supcieane IX-XIII. 
11.20 0.53T Final bleeding from aorta. 


* Blood from carotid. Blood from aorta. 





























while. 





distances all 8 cm. 








III, VI, XI: stimulation of n. med. 


Blood flow (c.c. ) Epinephrine output (mgrm.) 
— a” a Duration | Quantity | | Output per min. 
specimen| blood [Quan-|°f collee-| _per_min. _/ Quantity i 
tity ion r va per | l ec. for per 
(sec.) | animal | kgrm. | | animal | kgrm. 
. | | 
u | light | 32 | 30 | 6.4 | 2.23 | 0.00014 | 0.00090 | 0.00033 
Ill ag 3.1 “ 6.2 | 2.26 | 0.00070 | 0.00434 | 0.00158 
IV dark 2.5 Bi 5.0 | 1.82 | 0.00060 | 0.00300 | 0.00109 
V r 2.3 . 4.6 | 1.68 | 0.00100 | 0.00460 | 0.00168 
VI | mi 2.8 = 5.6 | 2.05 0.00250 | 0.01400 | 0.00513 
Vil | gi 2.2 m6 | 4.4 1.60 | 0.00150 | 0.00660 | 0.00240 
vil | “ 1.3 “| 26 | 0.95 | 0.00100 | 0.00260 | 0.00095 
Ether discontinued. | | | 
xX | light 3.0 60 |} 3.0 | 1.09 0.00060 | 0.00180 | 0.00065 
xI | 5 2.1 45 2.8 | 1.02 | 0.00220 | 0.00616 | 0.00224 
XII = 1.3 ai | 1.73 | 0.63 | 0.00120 | 0.00208 | 0.00076 
XII * 2.0 60 2.0 | 0.73 | 0.00080 | 0.00160 | 0.00058 


Hyperpnoea at III, painful at XI. Coil 
At VIII respiration stopped. Started artificial respiration for a 
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Fig. 28. At 49 the II c.p. specimen, at 50 the III c.p. specimen, and at 51 0.00020 
mgrm. adrenaline blood replaced. 





Fig. 29. At 20 the V c.p. specimen, at 21 0.00100 mgrm. adrenaline blood, and at 
22 the VI c.p. specimen replaced. 





Fig. 30. At 46 0.00070 mgrm. adrenaline blood, at 47 the X c.p. specimen, and at 
48 the XI c.p. specimen replaced. 


Epinephrine content of suprarenals: 











j Epinephrine 
Suprarenal content per ; Epinephrine 
Suprarenal | Suprarenal | weight per | Epinephrine grm. of content per 
weight kgrm. of content suprarenal kgrm. of’ 
body weight weight body weight 
(grm.) (grm.) (mgrm.) (mgrm.) | (mgrm.) 
1. 0.254 0.093 0.284 1.12 | 0.103 
r. 0.259 0.094 0.277 1.07 0.101 
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TABLE V. 


Effect of sensory stimulation upon epinephrine output with and without etherization. 





Blood flow (e.c.) 





Epinephrine output 
(mgrm.) 















































| 
No. of | Dura- | Quantity | 
No. of Body ¢.p. tion of | per min. Output per min. 
cat weight | speci- | QUAD-| Cotlec. Se ee a : 
men tity | 4 for per | tityin| for per 
ion . : 
| ani- kgrm. | le.c. | animal) kgrm. 
(kgrm.) (see.) | mal | 
1.9. | 2.47 II 2.9 30 5.8 | 2.35 | 0.00020, 0.00118) 0.00047 
17. BY: | Ill 2.5 60 2.5 | 1.01 | 0.00040) 0.00100) 0.00040 
1922. | IV 2.2 30 |4.4 | 1.78 | 0.00040 0.00176) 0.00071 
Vv 2.1 “14.2 | 1.70 | 0.00050; 0.00210 0.00085 
ws | LT “13.4 | 1.38 | 0.00045) 0.00153) 0.00062 
| | VIL | 15 | “ |3.0 | 1.21 | 0.00040 0.00120 0.00048 
VIII 2.5 | 60 2.5 | 1.01 | 0.00045) 0.00112 0.00045 
Ether discontinued. 
X 2.0 60 | 2.0 0.81 | 0.00100) 0.00200 0.00081 
xI 1.5 ” | 1.5 0.61 | 0.00150} 0.00225) 0.00091 
XII 1.0 F 1.0 0.40 | 0.00120) 0.00120 0.00048 
XIII | 2.1 150 | 0.84 | 0.34 | 0.00120) 0.00103 0.00041 
III, V-VI, XI: stim. of n. med. 
> =, 1.98 II | 2.0 60 | 2.0 1.01 | 0.00090) 0.00180) 0.00091 
19. IV. III 1.3 a | 1.3 0.66 | 0.00120) 0.00156; 0.00079 
1922. = 1.4 120 /|0.7 0.35 | 0.00220 0.00154 0.00077 
0.8 60 | 08 0.40 | 0.00300, 0.00240) 0.00120 
vI 2.0 90 1.33 | 0.67 0.00300 0.00399! 0.00201 
VII 1.4 150 | 0.56 | 0.28 | 0.00500) 0.00280: 0.00140 
Ether discontinued. 
X | 17 | 60 |1.7 | 0.86 (0.00140) 0.00238) 0.00120 
-.) 2a 90 10.93 | 0.47 | 0.00300, 0.00279) 0.00141 
XI | 07 | “ | 0.47 | 0.24 | 0.00250; 0.00118) 0.00060 
XII 1.7 180 | 0.57 | 0.29 | 0.00140) 0.00080; 0.00040 
III, VI, X: stim. of n. med. At [V and VII respiration stopped; 
artificial respiration started. 
3. o. 2.74 | 3.2 30 |6.4 | 2.33 | 0.00014{ 0.00090) 0.00033 
21. IV. I | 31 | “ |6.2 | 2.26 | 0.00070, 0.00434! 0.00158 
1922. gs 2.5 7 5.0 1.82 | 0.00050 0.00300) 0.00109 
2.3 . 4.6 1.68 | 0.00100; 0. 00460) 0.00168 
vI 2.8 “ 15.6 | 2.05 | 0.00250) 0.01400) 0.00513 
VII 2.2 ve | 4.4 1.60 | 0.00150) 0.00660) 0.00240 
VIII | 1.3 “ 2.6 0.95 | 0.00100: 0.00260) 0.00095 
Ether discontinued. 
X 3.0 | 60 | 3.0 | 1.09 / 0.00060) 0.00180) 0.00065 
xI | 2.1 45 2.8 | 1.02 | 0.00220) 0.00616) 0.00224 
XII 1.3 ” 1.73 | 0.63 | 0.00120) 0.00208) 0.00076 
XIII | 2.0 60 | 2.0 0.73 | 0.00080 0.00160, 0.00058 
III, VI, XI: stim. of n. med. At VII respiration stopped; ar- 
| tificial respiration started. 
4. #. 1.44 II 2.6 60 | 2.6 | 1.8 | 0.00100) 0.00260) 0.00180 
15. IV. | Wr | 2.1 . /21 | 1.46 | 0.00200, 0.00420) 0.00292 
1922. | IV | 23 | “ |23 | 1.60 | 0.00150) 0.00345) 0.00240 
» ¢ £s 4% 1.9 | 1.32 | 0.00200 0.00380 0.00264 
VI | 2.1 | - | 2.1 | 1.46 | 0.00200) 0.00420, 0.00292 
| ’ 1.6 ee. sh0 0.00200 0.00352) 0.00244 
| of iscontinued. 
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Blood flow (c.c.) Epinephrine output 
No. of | Dura- | Quantity (mgrm.) 
No.of | Body c.p. Quan-| tion of |_ Per min. Output per min- 
cat weight | _speci- tity | collec- | for | Quan- le Bow 
men - | a | per | tity in for per 
ani- |kgrm.| 1 c.c. | animal! kgrm. 
(kgrm.) | (see.) | mal | 
IX 1.7 90 1.13 0.79 | 0.00400) 0.00453) 0.00316 
x 1.5 ~ tae 0.69 | 0.00700) 0.00700) 0.00483 
XI 0.8 60 {08 | 0.55 = — | — 
XII 1.3 120 | 0.65 | 0.45 | 0.00400) 0.00260) 0.00180 
III, X: stim. of n. med. V: asphyxia. 
&. 9. 2.42 II 2.9{ 60 {2.9 | 1.55 [0.00250/ 0.00725) 0.00388 
RA III 2.5 | “ 125 1.34 | 0.00450) 0.01123) 0.00603 
1922. IV 2.0 = 2.0 1.07 | 0.00300) 0.00600) 0.00321 
V 1.7 | - foe 0.91 | 0.00450) 0.00765) 0.00410 
VI 2.0 | ~  foao | 1.07 | 0.00450) 0.00900) 0.00482 
VII 1.2 | “| 1.2 | 0.64 | 0.00450} 0.00540! 0.00288 
Ether discontinued. 
IX 1.7 | 90 [1.13 | 0.60 | 0.01000) 0.01130) 0.00600 
-miisi * ia | 0.68 | 0.01250) 0.01583 0.00849 
XI | 10] 60 |/10 | 053] — — — 
XII | 1.6] 120 | 0.80 | 0.43 | 0.00700! 0.00560, 0.00301 
III, X: stim. of n. med. V: asphyxia. At the end of collection 
of VII respiration stopped; artificial respiration started. 
TaBLe VI. 
Epinephrine content of suprarenals (long duration of etherization). 
| = | BF s |e |S | #2 
» | s£ | es E+ | aa 
7 | Be be Sm a ee 
= = 7 ® ese o | 3 2S 
tes = 4 Pa | £ x SEs | Bh. | SES 
sie | ele | ees] & | hs | s82) £e8 
Ss = > > | See & | Bebe | Bes | FES 
Zz = R TD | Das x REE | Ree | Ss 
(kgrm.) (grm.) | (grm.) | (mgrm.)| (mgrm.) | (mgrm.) |(h.) (m.) 
6 66 | 1. | 0375 | 0.057 | 0.59 1.57 | 0.089 | 3 10 
r. | 0.442 | 0.067 | 0.74 1.68 | 0.112 | 
7 8.2 l. 0.422 | 0.051 0.25 0.59 0.030 | 
S 0.425 0.052 0.20 0.47 | 0.024 | 3 40 
8 18.3 l. 0.718 0.039 1.25 1.74 | 0.068 | 
r. 0.829 0.045 1.25 1.51 | 0.068 | 4 50 
9 (17.4 4 0.540 0.031 0.555 1.03 | 0.032 | 
= 0.599 0.034 0.555 0.93 | 0.032 5 00 
10 7.1 l. 0.331 | 0.047 0.27 0.81 | 0.038 | 
r. | 0.401 | 0.056 0.285 | 0.71 | 0.040 | 4 00 
Mean 11.5 l. 0.477 0.045 0.583 1.05 | 0.051 | 
r. | 0.539 0.051 0.606 1.06 | 0.055 | 4 8 
Min. 6.6 lL | 0.331 0.031 0.25 0.59 | 0.030 
?. 0.401 0.034 0.20 0.47 0.024 3 10 
Max. 18.3 l. 0.718 0.057 1.25 1.74 | 0.089 
r. 0.829 0.057 1.25 1.68 0.112 5 600 
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Tasie VII. 
Epinephrine content of suprarenals (intermittent etherization). 
































































Taste VIII. 


Epinephrine content of suprarenals of the experimented dogs. 





2h = 2a = > a r= 
2 |B $ |8—& | | 52 1/8 
7 5 5% e= we — 
o “~ ° ty os a) 
= | & ye & eS) o- a2 g 8 
e) @ | a] |e = | €ee\é¢ | gs8 | 3 
i e £| € | 32] & | S65] e8e| Eas | 2s 
= S g fj g“e| € | ga] ees] 823/68 
S 3 5 & }S3¢| & | 2SSl ase! ese | $4 
Zz ro Z an |n* om Bee) yar) MSO | Eo 
(kgrm.) (grm.) | (grm.) |(mgrm.)|(mgrm.)}(mgrm.)| (h.) (m.) | (m.) 
11 14.5 l. | 0.312 | 0.021 | 0.833 | 2.65 | 0.057 | , 80 
r. | 0.518 | 0.036 | 0.87 1.68 | 0.060 
12 10.0 1. | 0.673 | 0.087 | 0.833 | 1.24 | 0.083 |, 45 | go 
r. | 0.712 | 0.071 | 0.833 | 1.17 | 0.083 | * 
13 7.7 1. | 0.315 | 0.041 | 0.277 | 0.88 | 0.036 | 5 39| 7 
r. | 0.318 | 0.041 | 0.200 | 0.63 | 0.026 | * : 
14 21.0 l. | 1.054 | 0.050 | 2.000 | 1.90 | 0.095 |. of | 49 
r. | 0.957 | 0.045 | 1.666 | 1.74 | 0.079 | * 
15 16.7 l. | 0.613 | 0.037 | 0.666 | 1.08 | 0.040 / 4 4. | 79 
r. | 0.662 | 0.040 | 0.870 | 1.33 | 0.052 | * : 
16 8.7 1. | 0.319 | 0.037 | 0.48 1.50 | 0.055 | - 105 
r. | 0.375 | 0.043 | 0.48 1.28 | 0.055 | ° 
17 18.5 1. | 0.920 | 0.050 | 1.00 1.08 | 0.054} 4 4s | 109 
r. | 0.865 | 0.047 | 1.42 1.64 | 0.077 
18 12.2 1. | 0.480 | 0.039 | 0.50 1.04 | 0.041] 4 of | 95 
r. | 0.494 | 0.040 | 0.77 1.56 | 0.063 . 
19 6.4 l. | 0.314 | 0.049 | 0.213 | 0.68 | 0.033 | 4 49 | 109 
r. | 0.321 | 0.050 | 0.238 | 0.74 | 0.037 
20 14.3 1. | 0.773 | 0.054 | 1.11 1.43 | 0.078 | 3 39] 75 
r. | 0.819 | 0.057 | 1.14 1.39 | 0.080 : 
Mean| 13.0 l. | 0.577 | 0.045 | 0.791 | 1.35 | 0.057 | 4 43] gy 
r. | 0.604 | 0.047 | 0.849 | 1.32 | 0.061 
Min. 6.4 1. | 0.312 | 0.021 | 0.21 0.68 | 0.033 | 5 of | 49 
r | 0.318 | 0.036 | 0.20 | 0.63 | 0.026 | * 
Max. | 21.0 l 1.054 | 0.067 | 2.000 | 2.65 | 0.095 | - 45 | 495 
r. | 0.957 | 0.071 | 1.666 | 1.74 | 0.083 | * : 








Kind of experiment 





Epinephrine content per grm. of 
suprarenal weight (mgrm.) 

































Mean|Min.| Max. 
Normal dogs 1. | 1.12 °. 1.32 (2.5) 
Sensory stimulation i r. | 0.96 49 | 1.32 (2.2) 
De-afferented dogs | > 7 ao ‘él 
Without interruption | > | — a 7 
Ether anaesthesia 7 1.3. 0.68 
Intermittent | r. if 1.3 = Sie 174 
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The normal average epinephrine content of the suprarenals in the 
dog can not be stated from these data, for the number of experiments is 
not yet sufficient. Nevertheless, comparison of the data above tabu- 
lated permits a probable conclusion. 

The fact that the individual variations of the absolute quantity of 
epinephrine in the glands, its ratio to the weight of the gland itself 
as well as its ratio to the body weight of the animal, are by no means 
small, unfortunately makes it impossible to determine this. 

The epinephrine content of suprarenals in the dogs, which were 
narcotized with ether throughout the experiment, i.e. 3-5 hours (in 
the beginning the cava pocket was prepared and several times the cava 
pocket specimens were collected) diminished in many cases to a some- 
what marked degree. That in the dogs in which the same kind of 
experiment was carried out, except that etherization was from time to 
time discontinued, was relatively larger than that of the former. The 
epinephrine content in the former was, curiously, small throughout the 
whole experiment, whereas in the latter cases the epinephrine output 
increased from time to time, so that the total amount of the output 
was undoubtedly far larger than in the latter cases. 

Thus, ether anaesthesia decreases the epinephrine output from the 
suprarenal gland on the one hand and reduces, at the same time, the 
epinephrine content of the gland itself on the other hand. And this 
fact adds further evidence to the doctrine that the diminution of the 
epinephrine content of the suprarenal gland does not imply uncon- 
ditionally that the acceleration of epinephrine output from that gland 
did occur. 

Ether anaesthesia inhibits, therefore, the output as well as pro- 
duction of epinephrine. 

Though it must be taken, of course, into consideration that di- 
minution of epinephrine production in the gland should induce, as a 
consequence, decrease of its output, it seems reasonable to assume that 
ether anaesthesia inhibits not only the production of epinephrine, but 
also its output, for the decrease of the output of epinephrine occurs 
immediately after the beginning of etherization after which it does not 
proceed further. 

How ether anaesthesia inhibits the production of epinephrine is.a 
further question, remaining untouched here. 


In passing, it may be added here as a suggestion that the smallness of epinephrine 
content of the suprarenals in normal, anaesthetized dogs in my previous paper com- 
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pared with that in de-afferented, not anaesthetized ones in the second paper (see also 
Table VIII) may be solely or largely due to the effect of ether anaesthesia, as sug- 
gested in the second paper. 


CONCLUSION. 


Ether anaesthesia decreases the rate of epinephrine output from 
the suprarenal glands. 
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Studien iber morphologische und physikalische Veranderung 
des Blutes nach Nierenoperationen. 


Von 
DR. MED. MASATOKI KOIKE. 


(Aus der chirurgischen Klinik von Prof. Sh. Sugimura, Universitét zu Sendai.) 


Einleitung. 


Die Kenntnis iiber Veriinderungen des Blutes nach Operationen 
bei verschiedenen chirurgischen Krankheiten ist in manchen Bezie- 
hungen noch ziemlich liickenhaft. Besonders sind es die Forschung- 
sergebnisse tiber Blutveriinderungen nach Nierenoperationen. Ich sehe 
mich deshalb dazu veranlasst, im folgenden meine einschlagigen 
Untersuchungsresultate zu veréffentlichen. 

Es ist wohl begreiflich, dass bei Verinderung des Blutes durch 
Nierenoperation der Blutverlust eine wesentliche Rolle spielen und 
dabei ein ahnliches Verhiltnis wie bei einfacher Anaimie durch Ver- 
blutung existieren kann. Aber man darf dabei auch den Einfluss 
verschiedener anderer Momente wie Narkose, Reizung des Peritoneums 
bei der Operation und Verlorengehen der Funktionen einer exstirpierten 
Niere, eventuell auch Reizung der Niere durch den operativen Eingriff 
nicht ausser Acht lassen. 


Untersuchungsmethoden. 


Meine Untersuchungen beziehen sich auf neunzehn Fille von 
Nierenexstirpation, vier Fille von Nierendekapsulation bei chronischer 
himaturischer Nephritis und einen Fall von Nephropexie bei Wander- 
niere. Die Operation wurde bei allen diesen Fallen unter Chloroform- 
oder Athernarkose und auf lumbalem Wege ausgefiihrt. Ausserdem 
wurde bei fiinf Fallen hochgradiger Niereninsuffizienz bei chirurgischer 
Nierenerkrankung Blutuntersuchung vorgenommen, was als Kontrolle 
diente. Bei den Nierenexstirpationen handelte es sich bei vierzehn 
Fallen um Tuberkulose, bei drei Fallen um Nierengumma und bei je 
einem Fall um Nierenstein und Hypernephrom. Das Alter der an 
Niere Operierten schwankte zwischen neunzehn und sechsundfinfzig 














M. Koike 





644 


und das Kérpergewicht zwischen 32 und 58,5 Kg. Auch der Ernab- 
rungszustand der Patienten war je nach dem Fall verschieden. 

Die Untersuchungen wurden erst einmal vor der Operation, nim- 
lich in der Mehrzahl der Fille einen Tag vor der Operation, und dann 
am zweiten, dritten, 5., 8., 11. und 15. Tag nach der Operation bei 
allen Fallen und auch am 21. Tag in der Merzahl der Faille vorge- 
nommen. Jede Untersuchung geschah in den Vormittagsstunden 
und zwar zwischen zehn und zwélf Uhr, besonders nach einer iiber 
dreissig Minuten dauernden Betiruhe, um etwaige Fehlerquellen bei 
der Untersuchung, und zwar vor allem bei Blutdruckmessung, még- 
lichst auszuschalten. Blut wurde den Kranken bei jeder Untersuchung 
durch Nadelstich am Ohrlaippchen unter Vermeidung von Druck ent- 
nommen und die Zahl roter und weisser Blutkérperchen, Art der weissen 
Blutkérperchen, Himoglobingehalt, Fiairbeindex, Viskositaét des Blutes 
und Blutdruck untersucht. 

Die Blutkérperchenzahl wurde durch den Thoma-Zeiss- 
’schen Blutkérperchenzahlapparat, der Haimoglobingehalt mit dem 
S$ ah] i’schen Himoglobinometer, die Viskositaét des Blutes durch den 
Hess’schen Viskosimeter und der Blutdruck mittels des San- 
born’schen Sphygmomanometers bestimmt, welch letzterer zuvor 
durch genaues Vergleichen mit dem Riva-Rocci’schen auf seine 
Fehlerfreiheit hin untersucht worden war. 

Alle diese Untersuchungsresultate wurden, nach dem Tagesverlauf 
angeordnet, in Kurven dargestellt und mit einander verglichen, damit 
man sich zahlenmiassig von den Schwankungen einzelner Komponenten 
vor und nach der Operation iiberzeugen kénnte. 


Meine Untersuchungsergebnisse. 


Meine Untersuchungsresultate sind iibersichtlich in folgenden 
Tabellen wiedérgegeben. 


I. Verhaltnis der Zahl roter Blutkérperchen 
vor und nach Nierenoperation. 


Nach DaCostau. Kalteyer und Ochi nimmt bei ein- 
facher Blutung die Zahl roter Blutkérperchen zuerst ab, um dann mit 
eintretender Regeneration des Blutes allmahlich zum normalen Ver- 
hiltnis zuriickzukehren. Bei Nierenoperation nimmt aber na¢h 
meinen Untersuchungen die Zahl roter Blutkérperchen im allgemeingn 
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meistens am Anfang stark zu. Oder falls sie einmal direkt nach 


ih- erfolgter Operation abnimmt, steigt sie auch bald wieder sehr. Dar- 
nach kehrt das Zahlenverhiltnis der roten Blutzellen allmahlich und 
m- unter demselben Verlauf wie bei einfacher Blutung zur Norm zuriick. 
nn Diese transitorische Vermehrung roter Blutkérperchen nach 
bei Nierenoperation geht héchstwahrscheinlich auf Reizung der blut- 
Re- bildenden Statte durch Nierenoperation zuriick. Ahnliche Erschein- 
len ungen wurden von Koizumi auch bei gynikologischen Laparoto- 
ber mien beobachtet. M ill er konnte durch Tierexperimente Vermeh- 
bei rung der roten Blutzellen nach Reizung des Peritoneums durch In- 
Og- jektion roter Blutkérperchen konstatieren. Es liegt deshalb die 
ing Vermutung nahe, dass bei Nierenoperation, wenn es sich auch bei all 
nt- meinen Fallen um lumbale Methode handelt, Reizung des Peritoneums 
en doch zur voriibergehenden Vermehrung der roten Blutkérperchen 
tes §f beitragt. 
Was nun die bis zur Vollendung der Regeneration der roten 
3 S- Blutkérperchen erforderlichen Zeitdauer nach erfolgter Nierenoperation 
em betrifft, so ist sie nach meinen Untersuchungen individuell verschieden 
len und wahrscheinlich abhingig von verschiedenen Momenten wie Menge 
n- des verlorenen Blutes, dem allgemeinen Zustande des Individuums, der 
yor Art der Nahrungsaufnahme u. s. w. Bei der Minderzahl meiner Fille 
ine von Nierenexstirpation vollendete sich die Regeneration roter Blut- 
zellen schon innerhalb von 10 bis, 14 Tagen, bei der Mehrzahl aber re- 
vuf generierten sich die roten Blutkérperchen innerhalb von 14 Tagen 
nit noch nicht vollstindig. Bei den Fillen von Nierendekapsulation und 
en Nephropexie konnte man bei der Mehrzahl der Fille innerhalb von 14 


Tagen nach der Operation vollkommene Regeneration der roten 
Blutkérperchen beobachten. 


Il. Verhaltnis der Zahl weisser Blutkérper- 





- chen vor und nach Nierenoperation. 
Es ist eine von verschiedenen Forschern wie Krumbhaar, 
2 Saito, Kusama, Minaki, Musser, Polak und anderen 
teils experimentell, teils auch klinisch festgestellte Tatsache, dass 
bei Blutverlust Leukozytose vorkommt. Besonders stark tritt nach 
a Hoessli rasches Ansteigen der Leukozytenwerte bei Reizung des. 
ni 


Peritoneums durch Injektion von Blut in die Peritonealhdhle ein, 
er- weshalb s.E. dem Peritoneum als solechem wohl ein besonderer Einfluss 
auf die Leukozytenbildung innewohnt. 










































































a | | = | 
$ | | § § ™ 5 
= (B4) 85 BS 5 ? = bap | 
z [2e\85| Bs | 288 | | Ee 
S l-s3s| SX) 38 2s 2) s3e| 
4 22|2'5| @ e555 | |e 
5 \eB\>s) & "3 18° 
= | | 2 = Z| 
=) | He =) | 
Vor d. Op. 100 | 4,40) 107,14 | 4,556,000 | 1,06! 7,400 | 
Fall I. 1 Tag n. d. Op. | 122 | 6,40) 125,71 | 5,232,000 | 1,08) 14,200 | 
M.S. 19j. 9 2Tage ‘“ | 104 | 5,80) 121,43 | 5,244,000 | 1,04) 13,600 | 
(Kérpergew. 44,0 4 “ “ | 100 | 4,80| 118,57 | 5,192,000 | 1,03| 8,400 
kg) Kl. Diag:l. | 7 “= “ | 94 | 3,60) 102,86 | 4,316,000 | 1,07| 8,600 
Nierentuberkulose | 10 ‘‘ - | 98 | 3,70; 97,14 | 3,838,000 | 1,14) 5,800 
“uo | 100 | 4,00) 100,00 | 4,460,000 | 1,01) 8,200 
0“ * 98 | 3,90| 101,43 | 4,932,000 | 0,93] 6,600 
|Vor. d. Op. | 122 | 5 5,00| 101,25 | 5,032,000 | 1,01 5,000 | 
Fall II. 1 Tag n. d. Op. | | 116,25 | 5,468,000 | 1,06) 13,700 
T.T. 20j. 2 | 2Tage “ | 100 6,60) 110,00 | 5,516,000 | 1,00) 12,000 
(Kérpergew. 40.9) 4 “ “ | 102 | 4,40} 90,25 | 4,488,000 | 1,00) 6,000 
kg) Kl. Diag:r. | 7 “ “ 114 | 4,00} 85,00 | 4,208,000 | 1,01) 5,400 
Nierentuberkulose| 10 “ = “ | 110) 4,40} 92,50 | 4,672,000 | 0,99} 6,400 
ia 8 5,00| 98,75 | 5,068,000 | 0,98) 6,500 
a ee: | 12 4,78] 106,25 | 5,216,000 | 1,02 3,800 
Vor d. Op. 110 | 5,45) 101,00 | 5,568,000 | 0,91] 6,000 
Fall III. 1 Tag n. d. Op. | 120} 5,62) 111,00 | 4,164,000 | 1,34) 9,400 
R.S. 23j.¢ 2Tage “ 114 | 5,04] 110,00 | 5,792,000 | 0,95| 12/300 
(Kérpergew. 50,8} 4 “ “ 116 | 4,59} 96,25 | 4,320,000 | 1,10) 7,600 
kg) Kl. Diag: r. 7“ « 110 | 3,84) 86,25 | 4,740,000 | 0,91) 5,400 
Nierentuberkulose | 10 ‘“ 102 | 376 86,25 | 4,616,000 | 0,93) 4,400 
ibe 100 | 3,76] 87,50 | 4,664,000 | 0,94] 7,500 
a. oe 94| 5,80, 98-75 | 5,048,000 | 0,97| 7/600 
Vor d. Op. | 100 | 4,93} 75,71 | 3,628,000 | 0,94] 10,200 
Fall IV. 1 Tag n. d. Op. | 104 | 5,76} 84,29 | 3,620,000 | 1,05} 10,900 
U.O. 24j. 9 2Tage “ | 100 | 5,11) 87,14 | 3,544,000 | 1,11) 14,000 
(Kérpergew. 41,8) 4 “ “ 104 | 5,17; 82,86 | 3,124,000 | 1,20| 9,200 
kg) KI. Diag: 1. = 94 | 3,96| 77,14 | 3,260,000 | 1,07| 9,400 
Nierentuberkulose | 10 “ % 88 | 3,64 80,00 | 3,204, 1,12) 10,000 
a # 104 | 4,18} 82,86 | 3,052,000 | 1,22} 7,200 
i ae | 104 | 4,22 80,00 | 3,156,000 | 1,13| 7,000 
\Vor d. Op. 110 | 4,20] 70,57 | 3,952,000 | 0,80] 8,400 
Fall V. 1 Tag n. d. Op. | 105| 5,80! 78,57 | 4,272,000 | 0,83) 8,900 
M.O. 24j.9 | 2Tage “ 115 | 8,10} 77,14 | 3,488,000 | 1,00] 8,200 
(Kérpergew. 35,45) 4 “ “ 120 | 4,60) 68,58 | 3,824,000 | 0,85| 7,800 
kg) Kl. Diag: Pyo-| 7 “ = “ 118 | 3,62| 72,86 | 3,240,000 | 1,04) 8,600 | 
nephrosis, the. dex.| 10 “ =“ 100 | 4,40, 65,70 | 3,616,000 | 0,81) 7,800 | 
s * .9 100 | 3,55) 64,29 | 3,212,000 | 0,90) 5,200 
om °* « 104 | 3,60, 80,00 | 3,768,000 | 0,96| 7,800 
Vor d. Op. 116 | 3,92| 64,29 | 4,036,000 | 0,72] 5,300 
Fall VI. 1 Tag n. d. Op. | 122/| 5,76) 68,57 | 5,128,000 | 0,60) 12,500 
W.K. 24j. 2 2Tage “ 118 | 5,98} 70,00 | 5,188,000 | 0,61| 20,000 
(Kérpergew. 44,6 ae - 118 | 5,55) 70,00 | 5,452,000 0,63) 11,100 
kg) Kl. Diag: 1. 7, * 106 | 4,20) 60,00 | 4,580,000 | 0,59| 7,700 
Nierentuberkulose| 10 “  “ | 104 4,46) 55,71 | 4,232,000 | 0,59) 6,700 
14 oe oe | 
»*. * | 104 | 3,69| 58,57 | 4,340,000 | 0,61! 5,000 | 
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Leukozytenarten (%) 
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Blutkérperchen 








S| 






































S SS8SS8 |SSSSSSS8 SSSSSSSS\SSSSESSS SSSSSSSES |SSSESE 
































r= r= =| al ae 
$ | 3] 3i/& |44/38] § 
> om! er! oe] @ a2 | ‘ss 2 
8 eS | *®8/@4/ 46/53 / a2] 3 Bemerkungen 
4 }86/) 24/26) P5/5&:/ 83] = 
e | MS/SF(/S8| 8" | 25) 83)| 3 
5, >| &| 8 5 |£2\a8| = 
38,61 | 35,56 | 3,05 | 4,06 | 3,22 | 51,57| 2,37 
16,04 | 15,05} 0,99 | 3,85 | 3,33 | 76,67) 0,10 
20,19 | 18,21 1,98 | 3,80 | 3,29 | 72,42) 0,29) 
20,87 | 18,94! 1,93 | 3,87 | 6,60 66,73 | 1,87 | Nephrectomia sinistra. 
26,00 | 23,77 | 2,23 | 3,44 | 3,44 | 65,37) 1,67 | Heilung. 
29,74 | 27,42| 2,32 | 5,78 | 4,22 | 54,66/ 5,60] 
26,01 | 24,19} 1,82 | 3,04 | 5,54 | 61,08| 4,32 
30,33 | 26,95 | 3,38 | 4,68 | 4,85 | 57,45| 2,51) 0, | 
21,87 | 20,05 | 1,82 | 3,39 | 1,56 | 70,05| 3,13| 0 
6,65 | 5,79) 0,86 | 3,29 | 1,45 | 88,55| O 0 
9,09| 8,06/ 1,03 | 3,93 | 1,65 | 85,23| 0,1)| 0 
20,93 | 19,22} 1,71 | 2,82 | 2,62 | 70,32/ 3,32) 0 Nephrectomia dextra. 
27,16 | 24,91 2,25 | 2,60 | 2,94 | 62,63) 4,67/ 0 Heilung. 
20,93 | 18,52] 2,41 | 3,89 | 3,89 | 68,70; 2,59| O 
22,91 | 20,52] 2,39 | 2,59 | 3,19 | 65,34) 5,98| 0 
28,77 | 25,00! 3,77 | 5,48 | 5,14 | 56,16! 4,45] 0 
37,06 | 30,35 | 6,71 | 4,97 | 4,48 | 50,50) 2,74) 0,25 
13,26 | 12,13 | 1,13 | 3,05 | 2,34 | 81,35| O 0 
15,97 | 14,86 | 1,11 | 3,95 | 3,58 | 76,20) 0,25) 0,06 
15,67 | 14,38 | 1,29 | 3,89 | 4,92 | 71,76| 3,76) 0 Nephrect »mia dextra. 
20,58 | 19,13} 1,45 | 3,57 | 2,21 | 70,58| 3,06) O Heilung. 
25,94 | 24,64/| 1,30 | 4,64 | 4,03 | 61,91) 3,41) 0,07 
20,66 | 18,06 | 2,60 | 4,04 | 4,72 | 67,10} 3,49/| 0 
28,05 | 24,62 | 3,43 | 3,31 | 2,60 | 62,13| 3,79/| 0,12 | 
9,51 | 1,54 | 4,84 | 4,90 | 78,44| 0,35 0,41 
10,79 | 1,26 | 1,69 | 4,58 | 81,62) O 0,06 
9,81} 1,04 | 2,92 | 3,47 | 82,62; 0,05} 0,10 
8,85 | 1,37 | 3,67 | 4,86 | 80,15| 0,92; 0,18 Nephrectomia sinistra 
10,80} 1,90 | 3,38 | 4,12 | 77,49; 1,81) 0,49 Heilung. 
9,32) 1,75 | 3,16 | 3,50 | 81,47| 0,51) 0,28 
13,42} 2,50 | 3,93 | 3,43 | 75,22} 1,19) 0,31 
12,58 | 2,73 | 3,88 | 4,52 | 74,99| 0,80! 0,50 
18,55 | 6,23 | 2,23 | 1,93 | 68,25| 2,52) 0,29 
18,73 | 2,47 | 3,18 | 2,12 |73,50| 0 | 0 
22,30} 2,88 | 5,76 | 2,16 | 66,91; O 0 
16,68 | 5,56 | 4,68 | 2,63 | 68,68) 1,56/ 0,20 | Nephrectomia dextra 
20,91 | 4,33 | 2,07 | 1,51 | 68,36) 2,82) O Heilung. 
20,76 | 3,17 | 1,74 | 1,58 | 70,05} 2,54) 0,16 
17,38 | 3,32 | 27,95 | 2,59 | 68,21| 5,17| 0,37 
19,84 | 1,91 | 1,79 | 1,68 | 65,02| 9,75| O 
15,15 | 2,41 | 3,84 | . ,60 | 68,28) 4,50) 0,22 
9,27 | 1,20 | 4,21 | 2,58 | 82,75; O 0 
8,50| 1,30 | 4,03 | 4,22 | 81,82; 0 0,12 
16,08 | 2,17 | 2,78 | 6,60 | 67,68| 4,26) 0,43 Nephrectomia sinistra. 
14,16} 2,13 | 4,56 | 6,89 | 66,44) 5,33) 0,49 Heilung. 
18,14/ 1,74 | 4,07 | 5,12 | 62,67| 7,21} 1,05 
19,60 | 3,72 | 4,02 | 4,82 |60,60| 6,33 | 0,90 
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A o ala dn e - © 
e 2% S| & 5 = a « 
= selgo|] 2s/| TEE s& |~o¢ 
4 Gs|s8| 28) ash | 3 ~#e 
3 4..)/ 2 Los 5S |2s5s 
g S2/23| bw Ss 3 i] (seq 
E am|>| 2 ge |": 
8 a a a) 
- Se} 
Vor d. Op. | 124 | 5,20 4,416,000 6,200 
1 Tag n. 110 | 6,00 5,176,000 7,000 
Y.0. 26j.¢ 2 Tage 104 | 6,20 4,802,000 9,200 
™ 114 | 6,60 5,348,000 8,800 
kg) Kl. Diag: L. " 112 | 4,60 4,340,000 6,600 
Nierentuberkulose “% 108 | 3,70 3,510,000 6,200 
“ 116 | 3,85 3,662,000 5,400 
Vor d. Op. 106 | 3,80 ,148,000 6,200 
1 Tag n. 122 | 5,20 ,920,000 12,000 
2 Tage 122 | 4,90 ,020,000 18,000 
4 * 106 | 3,60 ,992,000 7,600 
kg) KI. Diag: r. ” 106 | 3,85 00,000 8,000 
Nierentuberkulose ie 106 | 3,59 10,000 9,600 
106 | 3,80 4,000 6,400 
. 106 | 3,43 ,852,000 6,600 
\Vor d. Op. | 134 | 4,85 | 4,000 | 5,600 
| 1 Tagn. 136 | 5,59 14,000 
2 Tage 126 | 5,71 16,000 
“ 132 | 5,08 8,300 
kg) KI. Diag: r. " | 122 | 3,70 12,600 
Nierentuberkulose | 2 128 4,20 | 3 4,400 
o 106 | 4,55 | 4 | 5,400 
“ 104 | 4:40 4 | | 7'800 
Vor d. Op. 104 | 3,90 | | 3,600 
1 Tag n. . | 100 | 3,90 | 70,00 | 3,224,000 | | 8,000 
2 Tage | 100 | 3,80 | 71,43 | 3,448,000 | | 5,800 | 
ua | 100 | 3,70 | 72,86 | 3,532,000 | | 6,200 
kg) KI. Diag: 1. " | 102 | 3,60 | 65,71 | 2,852,000 | 4,800 
Nierentuberkulose | 10 ‘ | 102 | 3,72 | | 4,600 
| 100 | 3,93 | 65,71 | 3,064,000 | | 4,000 
ae 92 | 4,40 | 94,29 | 5,264,000 | | 8,400 
Vor d. Op. | 106 | 4,40 |122,86 5,700 
1 Tag n. . | 112| 5,10 |130,00 | 4'660;000 | 10,100 
2 Tage | 122 | 5,60 |127,14 10,400 
(Kérpergew. 48,2 . | 124 4,75 |115,71 | 7,000 
kg) KI. Diag: 1. . | 106 | 4,00 | 112,86 | 7,700 | 
Nierentuberkulose | 10 “‘ | 106 | 4,40 5,800 
“ | 105 | 4,10 7,800 
“ | 106 | 4,25 1,07 | 7,400 
Vor d. Op. 118 | 4,60 4,640,000 | 0,96 | 6,400 
1 Tag n | 111 | 4,60 4,524,000 | 1,05 | 7,200 
Tage 128 | 4,30 5,040,000 | 0,90 | 7,800 | 
" 114 | 4,60 6,400 
kg) KI. Diag: 1. a 118 | 4,20 6,000 
Nierentuberkulose 26 104 | 3,70 3,664,000 | 1,11 | 4,000 
o 102 | 3,60 | 90,00 | 3,762,000 | 1,08 | 4,400 | 
" 112 | 4,00 | 94,30 | 4,768,000 | 0,89 | 5,000 | 
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Nephrectomia sinistra. 
Heilung. 
Nephrectomia dextra. 
Heilung. 


Nephrectomia dextra. 
Heilung 
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Vor d. Op | 156 | 4,00 | 61,25 | 3,592,000 | 0,85 | 8,800 | 
Fall XIII. 1 Tag n. d. Op. | 102 | 3,50 | 66,25 | 3,792,000 | 0,88 | 8,000 | 
W.M. 43j.¢ 2Tage “ | 112 | 4,32 | 61,25 | 3,744,000 | 0,82 | 7,800 | 
(Kérpergew. 45,0) 4 “ “ 114 | 3,56 | 55,00 | 3,320,000 | 0,83 | 5,800 | 
kg) Kl. Diag: Pyo-| 7 “ = “ 98 | 3,20 | 50,00 | 2,912,000 | 0,86 | 3,600 | 
nephrosis, the. sin. | 10 “ “ 110 | 3,60 | 57,50 3,468,000 | 0,89 5,600 | 
—_— -£ 120 | 3,70 | 56,25 | 3,024,000 | 0,93 | 5,100 | 
t Wa. | 104 | 3,85 | 61,25 | 3,492,000 | 0,88 | 5,000/ 
\Vor d. Op. 160 | 5,11 | 67,14 | 3,904,000 | 0,77 | 8,100 
Fall XIV. 1 Tag n. d. Op. | 104 4,61 | 58,57 3,840,000 | 0,69 | 21,400 
K.H. 48j. 9 | 2Tage “ 128 | 4,38 | 61,43 | 3,632,000 | 0,76 | 18,200 | 
(Kérpergew. 40,0) 4 “ “ 134 | 4,10 | 60,00 | 3,256,000 | 0,83 | 10,000 | 
kg) KI. Diag: 1. ,* * 120 | 3,65 | 62,86 | 3,464,000 | 0,82 | 12,200 | 
Nierentuberkulose | 10 “ _ 108 | 3,30 | 55,71 | 2,888,000 | 0,87 | 7,400 
im 6% 114 | 3,63 | 50,00 | 2,948,000 | 0,76 | 6,800 | 
iso 102 | 2'80 | 52,86 | 2,816,000 | 0,85 | 6,600 | 
\Vor d. Op. 96 | 3,60 | 90,00 | 4,576,000 | 0,88 | 5,600 | 
Fall XV. | 1 Tagn.d.Op. | 98 | 4,34 | 92,86 | 5,504,000 | 0,76 | 6,400 | 
K.I. 30j.9 | 2Tage “ 102 | 4,60 | 92,86 | 5,416,000 | 0,77 | 9,200 | 
(Kérpergew. 52,2) 4 “ “ 104 | 3,70 | 88,57 | 4,640,000 | 0,86 | 7,200 
kg) Kl. Diag:r. =| 7 “ “ 100 | 4,26 |101,43 | 4,560,000 | 1,00 | 8,000 
Nierengumma 3a “ - 100 | 3,99 | 94,29 | 4,192,000 | 1,01 | 4,800 
+ Beek. | 96 | 3,93 92,86 | 4,672,000 | 0,89 | 4,200 | 
a we 104.! 3.60 | 88,57 | 4,736,000 | 0,84 4,400 | 
\Vor d. Op. | 116 | 4,86 |102,86 | 3,702,000 | 1,25 | 6,600 
Fall XVI. | 1Tagn.d. Op. | 114 | 6,38 {111,43 | 4,368,000 | 1,15 | 10,000 
K.S. 30j. 2 | 2Tage “ | 108 | 7,34 |120,00 | 4,150,000 | 1,30 | 11,800 
(Kérpergew. 46,1 eS fe ” 106 | 6,65 |120,00 | 4,740,000 | 1,14 | 5,700 
kg) Kl. Diag: 1. in: 100 | 5,45 |102,86 | 3,760,000 | 1,23 | 9,500 
Nierengumma hee * 104 | 5,21 | 94,29 | 4,432,000 | 0,96 | 6,200} 
Chelle | 108 | 5,25 | 95,71 | 4,020,000 | 1,07 | 7,200 
es | 106 | 4,50 |115,71 | 4,560,000 | 1,14 | 7,500 
Fall XVII. | Vor d. Op. |106 | 4,60 |108,57 | 5,224,000 | 0,94 || 6,500 
S.G. 53j. @ | 1Tagn.d.Op. |122| 5,20 [111,43 | 4,624,000 | 1,08 | 10,000 
(Kérpergew. 32,5 | 2 Tage ‘ 120 | 7,00 |107,14 | 4,732,000 | 1,19 | 18,800 
kg) Kl. Diag:r., | 4“ “ 142 | 5,60 |102,86 | 4,828,000 | 0,95 | 10,800 
Nierengumma he as = 76 | 7,10 |120,00 | 5,260,000 | 1,03 | 10,900 
\Vor d. Op. | 114 | 5,60 |130,00 | 5,672,000 | 1,17 | 11,400 
Fall XVIII. | 1Tagn.d. Op. | 134 | 6,72 |136,25 | 5,600,000 | 1,22 | 15,000 
G.8. 40j. @ 2Tage “ | 120 | 6,20 |135,00 | 5,636,000 | 1,20 | 12,500 
(Kérpergew. 51,5) 4 “  “ | 120 | 6,54 |125,00 | 5,112,000 | 1,22 | 10,000 | 
kg) Kl. Diag:r. | 7 “ = “ | 114 | 5,71 {116,25 | 5,248,000 | 1,11 | 9,000 | 
Nierenstein | 10 “ “ | 118 | 4,94 |108,75 | 4,952,000 | 1,10 | 13,800 
im.* | 108 | 5,31 |105,00 | 4,388,000 | 1,20 | 12,800 
=a * * | 114 | 5,40 |113,75 | 4,790,000 | 1,18 | 12,000 
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es | g S z S 4145/58 Be| = Bemerkungen 
& |}84/| 28/2! PS): |) 82) 3 
e |e /SF/S2/3" | 25/33] 3 
> > > Sip ae | ee a 
= = | = & | | 
10,51} 9,26| 1,25 | 2, | 8,23 | 75,20 | 
10,42; 9,94] 0,48 | 2, 6,23 | 80,48 | 
11,12} 1,06 | 3,28 | 5,93 | 78,18 
14,52| 0,84 | 4,01 | 6,18 | 70,12) 3, Nephrectomia sinistra. 
13,22| 1,61 | 3,24 | 6,43 70,09 | 5 Heilung. 
12,17} 0,89 | 3,71 | 5,79 | 73,00; 
10,70| 1,51 | 2,17 | 7,36 | 74,25| ; 3: 
13,48 | 2,39 | 3,24 | 8,02 | 67,75) 5, 0 
12,21} 2,01 | 3,14 | 2,58 | 76,93) 3, 0, Nephrectomia sinistra. 
5,48 | 0,94 | 2,40 | 1,28 | 89,81| 0 0, iihrend der Operation 200 
5,99 | 0,74 | 1,79 | 2,22 |89,25; 0 | 0 ec. physiologischer Koch- 
8,56 | 0,97 | 1,80 | 2,07 | 85,77| 0,83) 0 salzlésung intravenés in- 
10,32 | 0,75 | 1,26 | 2,10 | 82,97) 2,51] 0,08 |  jizi 
9,28 | 1,35 | 2,22 | 2,54 | 81,27] 3,17] 0,16 letalis nach einem 
10,16 | 1,64 | 0,94 | 2,60 | 82,45; 1,81/ 0,39 Monate durch Lungentu- 
14,73 | 1,60 | 3, 2,99 | 72,90! 4,38) 0,11 berkulose.) 
37,57 | 3,21 | 2,37 | 0,85 | 52,28) 3,72/ 0 
18,55 | 2,00 | 1, 0,75 | 76,94} O 0 
17,97 | 1,65 0,95 | 76,60! 0,47) 0 
23,26 | 2,10 1,78 | 66,24) 3,39] 0,16 Nephrectomia dextra. 
18,52} 1,36 | 3, 2,14 | 70,18} 4,68) 0 Heilung. 
28,54 | 2,78 | 5,34 | 1,86 53,13} 8,35] 0 
23,40 10 | | 1,41 | 60,38} 8,67) 0 
22,29 | 2,17 56 | 1,38 | 65,09) 6,51| 0 
25,59 | 3,85 | 4,97 | 55,65| 2,98| 0,75 
8,67 | 1,11 | 2,61 | 85,14) O 0,06 
8,37 | 1,32 | 3,65 | 83,33] O 0 
17,73 | 2,20 | 5,84 | 68,17 | 1,32) 0,66 Nephrectomia sinistra. 
17,00 | 2,85 | 5,81 | 65,35) 4,28) 0,44 Heilung. 
21,42| 5,55 | 6.32 |58,45| 3,10! 0,52 
11,79 | 4,10 | 4,63 | 69,68 458 0,42 
27,13 | 2,82 | 4,88 | 5,63 |55,12| 3,66} 0,75 
32,08 | 2,17 | 2,46 | 2,60 | 47,69 | 12,86 | 0,14 
9,00 | 1,09 | 2,19 | 1,26 | 86,46; 0 | 0 Nephrectomia d: xtra. 
5,28 | 0,77 | 2,21 | 2,21 |89,53; 0 | 0 
14,96 | 1,04 | 2,02 | 1,57 | 79,62 0,78 | 0 (Exitus letalis nach 1 Woche 
16,67 | 1,85 | 2,60 | 1,48 | 68,33! 9,07/ 0 infolge von Kollaps.) 
17,68 | 2,32 | 5,26 | 5,47 | 61,79| 7,48) 0 
11,93 | 1,03 | 5,54 | 5,36 | 75,90| 0,26) 0 
16,21 | 1,62 | 6,61 | 5,86 | 67,83; 1,87) 0 
19,77 | 1,84 4,94 | 65,40} 4,02) 0 Nephrectomia dextra. 
11,80} 1,07 5,53 | 71,07) 3,93) 0 Heilung. 
15,25 | 1,42 5,91 | 68,79| 3,19| 0,12 
10,18 | 1,32 4,01 | 71,74| 5,78} 0,20 
17,96 | 1/59 5,31 | 67,48 | 3,61| 0 























Untersuchungstag 
Maximaler 
Blutdruck 
Viskositat 
(bei 20° C.) 
(%) 

Zahl der 
roten 
Farbeindex 
Zahl der 
weissen 
Blutkérperchen 
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Fall XX. 
K.T. 29j. 0 
(Kérpergew. 58,5 
kg) KI. Diag: 
Nephritis, chron. 
haematurica sin. 
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Fall XXI. 
H.M. 46j. 9 
(Kérpergew. 35,5 
kg) Kl. Diag: Ne- 
phritis, chron. hae- 
maturica sin. 


— ee ee ee ee | 
S/BSHSSSSISRSSRER 


- 


m leon 


XN 
a 
3 











i<a~) 





Fall XXII. 

7 2a. 
(Kérpergew. 51,5 
kg) KI. Diag: Ne- 
phritis, chron. hae- 

maturica sin. 
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Fall XXIII. 
K.N. 587j. 9 
(Kérpergew. 50,0 
kg) Kl. Diag: Ne- 
phritis, chron. hae- 

maturica dex. , 
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Fall XXIV. 
T.C. 48j. 9 
(Kérpergew. 45,1 
kg) KI. Diag: r. 

Wanderniere 
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Leukozytenarten (%) 
S r= a =o 
£] 21.2] 2/4 |43l/s8| 2 
s gS/| 8s $41 6.6/53/ 4 >| 3 Bemerkungen 
s ea 194156] ®.| 8-128 B 
= Tm & SG aa = & >, & oa ot 
e [Me /Og|Se| 2" |25|82| 3 
5 : a @ os) 
24.212 S |f2/ a5) = | 
26,21 | 24,35 | 1,86 | 59,24| 9,80] 0,1 Nephrectomia dextra. 
6,11} 5,20/ 0,91 86,77 | 0,18) 0,27 Heilung. 
10,75 | 9,77} 0,98 | 79,58 | 0,33 22 
12,99 | 11,95 | 1,04 7 | 74,94| 6,62) 0,13 |(Wahrend der Operation 400 
12,48 | 11,18| 1,30 |72,17| 7,28| 0,13 | cc. physiologischer Koch- 
14,55 | 12,81} 1,74 36 | 74,13 | 5,97 salzlésung teils intravenés 
15,30 | 13,20} 2,10 | 67,92 | 10,66 teils subkutan injiziert.) 
24,86 | 22,99 | 1,87 | | 60,63 | 9,48 
18,70 | 16,71 | 1,99 ‘ | 59,27 | 11,55 
11,00; 9,73} 1,2 5,07 | 76,59 0 
14,48 | 13,31 | 1 3,26 74,98 | 1,84 Dekapsulation der linken 
17,08 | 15,85 | 1 1,69 | 68,31); 5,85 Niere. 
21,43 | 17,93 | 3,! 5,12 | 57,14| 9,03 Besserung. 
26,88 | 24,37| 2,51 | 5,71 | 51,11 | 10,58 
25,05 | 23,80| 1,25 | 3,65 | | 57,93! 8,35 
40,64 | 37,44 | 3,20 | 3,20 | | 51,83| 1,60 
| | 
| Dekapsulation der linken 
20,05 | 18,11 3,16 | 72,42 0,97 | 0,12 Niere. 
19,70 | 17,79 4,19 | 71,28 | 1,52] 0,13 Besserung. 
22,78 | 20,82 2,65 71,67 | 0,94) 0,17 
24,29 | 22,15 3,06 69,08 1,02; 0 
31,89 | 29,59 | | 61,08 | 2,84/| 0 
15,76 | 14,30 | | 80,02 0 0,08 
20,71 | 19,76 | 75,61) 0,14) 0,14 Dekapsulation der linken 
34,66 | 32,17 56,88 | 3,65) 0,50 Niere. 
17,23 | 15,77 71,68 5,11} 0 Besserung. 
18,19 | 15,64 71,82; 5,45) 0 
22,81 | 21,16 68,43} 5,29] 0 
23,63 | 21,40 70,13} 2,82) 0 
33,14 | 31,43 52,85! 7,06 0,46 
8,08! 7,00 86,36 | 0 | 0 
7,71 | 7,07 | 86,99| 0,07) 0,07 | Dekapsulation der rechten 
16,44 | 15,33 | 76,24| 0,51| 0,34 Niere. 
15,89 | 14,14 71 | 73,41) 3,85] 0,28 Besserung. 
29,89 | 26,98 5 | 5,82 |53,96| 5,01] 0,48 
36,86 | 34,11 3,81 37 | 49,54! 5,07] 0,35 
32,16 | 30,28 2,53 | 3,45 | 57,43! 4,20] 0,25 
26,74 | 23,37 6,32 | 3,16 |54,11| 9,68|/0 | 
14,93 | 13,48 1,59 ,30 | 82,17; O 0 
17,23 | 15,78 2,58 90 | 77,29| O 0 Nephropexie der echte.. 
24,80 | 22,27 4,30 15 | 67,77 0,98 | O Niere. 
18,64 | 17,96 2,05 13 | 75,68| 2,50) 0 
19,14 | 17,68 2,54 76 | 71,97| 4,58] 0 
25,97 | 24,77 1,87 07 | 64,52) 6,55| 0 
; é 














M. Koike 


Der Zeitabschnitt, bis nach dem Blutverluste Leukozytose auf- 
tritt, ist bei den einzelnen Forschern und je nach der Art der Versuchs- 
tiere verschieden. Nach Minaki z.B. erscheint sie beim Kaninchen 
innerhalb einer bis zweier Stunden, nach Kusama beim Meer- 
schweinchen zwischen einer bis drei Stunden und nach Krumb- 
haar beim Hund zwischen vier bis fiinf Stunden nach dem Blut- 


verluste. 

Der Zeitpunkt, wo diese Leukozytose ihr Maximum erreicht, und 
der, wo sie aufhért, ist auch verschieden. NachGovaerts erreicht 
sie ihr Maximum nach vielen Stunden und hort nach 24 bis 72 Stunden 
auf. Nach Angabe von Krumbhaar erreicht diese posthimor- 
rhagische Leukozytose beim Hund ihr Maximum erst nach 30 Stunden. 
Sie verschwindet aber nach Kusama innerhalb eines bis einiger 
Tage beim Meerschweinchen, nach Minaki beim Kaninchen am 
neunten bis sechzehnten Tag nach dem Blutverlust und zwar in der 
Mehrzahl der Fille innerhalb von 14 Tagen. Auch nach Cabot und 
anderen soll postoperative Leukozytose beim Menschen innerhalb von 
37 Stunden nach Operation ihr Ende erreichen. 

Was nun den Grad der Leukozytose angeht, so beobachtete 
Kusama 50 bis 105 prozentige Vermehrung der weissen Blutkér- 
perchen bei seinen Tierexperimenten. Nach Krumb haar betrug 
er ungefahr 100 Prozent, nach C ab o t und seinen Mitarbeitern nicht 
iiber 20 Prozent bei postoperativer Leukozytose. Der Grad der Leu- 
kozytose soll nach Webster auch der verlorenen Blutmenge pro- 
portional sein, nach K us ama dagegen nicht. Die genannte Leuko- 
zytose ist nach Krumbhaar und Musser von polymorphker- 
niger Natur und nach Minaki periodischen Schwankungen unter- 
worfen. 

Dass Narkose Leukozytose hervorruft, wurde von Krumb- 
haar, Cabot und anderen konstatiert. Sie ist aber meist so 
geringfiigig und transitorisch, dass man sie ausser Acht lassen kann. 

Bei unseren Fallen von Nierenoperation war am nichsten Tage 
nach der Operation schon deutliche Leukozytose bemerkbar. Sie 
erreichte ihr Maximum ebenfalls am zweiten oder dritten Tag nach 
der Operation. Der Grad dieser Leukozytose ist verhiltnismassig 
bedeutend und betrigt, von einigen Ausnahmen abgesehen 283 Prozent 
im Maximum, 6 Prozent im Minimum, d.h. durchschnittlich 78 Prozent. 


Dieser Wert steht viel héher als der bei Leukozytose nach verschiedenen 
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anderen chirurgischen Operationen, die von Cabot und Miller 
angegeben wurden. 

Der Zeitpunkt, wo Leukozytose bei unseren Fillen verschwindet, 
beschrinkt sich, mit wenigen Ausnahmen, auf 14 Tage nach der 
Operation, und die Schwankungen, welchen er innerhalb dieser Frist 
unterliegt, sind nicht sicher als periodisch festzustellen, wie das 
Minaki bei posthimorrhagischer Leukozytose bei Kaninchen 
annimmt. Die Natur der bei unseren Fallen beobachteten post- 
operativen Leukozytose ist ebenfalls polynukleir. Bei einem Fall, 
wo ich schon vor der Nierenexstirpation Leukozytose fand, kehrte die 
Leukozytenzahl gewisse Zeit nach der Operation wieder zu ihrem 
physiologischen Wert zuriick. 


Ill. Verhaltnis des Himoglobingehaltes und 
‘drbeindex des Blutes bei 
Nierenoperationen. 


Lee | 


des 


Bei einfacher Blutung tritt nach vielen Forschern Verminderung 
des Himoglobingehaltes des Blutes proportional zur Verminderung der 
Erythrozytenzahl im Blute ein. Da die Regeneration der Erythrozyten 
der des Himoglobins im Blute vorangeht, wie von Cabot und 
Ochi beobachtet wurde, so bleibt der Farbeindex des Blutes noch 
zu der Zeit unterhalb 1, wo die Erythrozyten sich zu regenerieren 
anfangen und ihre Regeneration vollenden. Bei einzelnen Fiillen 
von Nierenoperation zeigt der Himoglobingehalt des Blutes im Verlauf 
der Zeit Schwankungen, je nach Zu- und Abnahme der Erythrozyten- 
zahl im Blute. Doch sind ihre Beziehungen zu kompliziert, als dass 
man eine Regel dafiir aufstellen kénnte. 

Was nun den Einfluss der Narkose auf den Himoglobingehalt des 
Blutes betrifft, so vermindert sich nach Da Costa der Himo- 
globingehalt des Blutes bei Athernarkose, zeigt dagegen nach 
Lerber keine Veriinderung durch Narkose. Bei meinen Fallen von 
Nierenoperation beobachtete ich am nichsten Tage nach dem oper- 
ativen Ejingriff bei der gréssten Mehrzahl der Fille Steigerung des 
Himoglobingehaltes im Blute. Daraus kann man den Schluss ziehen, 
dass die Narkose, wenn sie auch den Himoglobingehalt des Blutes 
in verminderndem Sinne beeinflussen mag, doch nur einen ganz gering- 
fiigigen und voriibergehenden Einfluss auf den Himoglobingehalt 
des Blutes bei Nierenoperation haben kann. 
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IV. Verhalten der Viskositit des Blutes bei 
Nierenoperationen. 


Nach den Ergebnissen der bisherigen Untersuchungen, so von 
Adam, Determann, Hess (1908), Jacobj, Jorns, Mat- 
suo, Miller, Miinzer und Bloch, steht Viskositit des Blutes 
im innigen Zusammenhang mit dem Hiamoglobingehalt des Blutes. 
Niedriger Viskositaétswert entspricht niedriger Hiamoglobinzahl. Nimmt 
der Himoglobingehalt des Blutes zu, so steigt dementsprechend der 
Wert der Blutviskositat. Auch dass Viskositaét des Blutes mit Zunahme 
der roten Blutkérperchenzahl im Blute steigt, ist von den meisten 
Untersuchenden, ausser von einigen wie Mayesimaund Rotky, 
angenommen worden. 

Dagegen werden Beziehungen zwischen Viskositét und Leuko- 
zytenzahl von den meisten Autoren verneint, nur extreme Fille, wie 
z.B. Leukaimie, ausgenommen. Geringfiigige Leukozytenvermehrung, 
die postoperativ vorkommt, tibt nach M iiller keinen Einfluss auf 
die Viskositaét des Blutes aus. Im Gegensatz dazu nehmen Deter- 
mann und Rotky einen innigen Zusammenhang zwischen Leu- 
kozytenzahl und Blutviskositét an. Holmgren behauptet, dass 
die Leukozytenzahl als solche zwar keinen Einfluss auf Blutviskositat 
ausiibt, dass jedoch der Quotient der polymorphkernigen Leukozyten- 
zahl geteilt durch die Zahl der Lymphozyten zu dem Wert der Vis- 
kositit des Blutes in gewissen Beziehungen steht und demgemiss im 
Fall vermehrter polymorphkerniger Zellen der Blutviskositatswert 
erhéht erscheint. 

K6érpertemperatur (Bachmann, Mayesima) und Narkose 
(Burton-Opitz, Miller) iiben keinen Einfluss auf die Vis- 
kositit des Blutes aus. Auch unterliegt es keinem Zweifel, dass die 
Viskositat des Gesamtblutes von der Viskositét des Plasmas beein- 
flusst wird. , 

Herabsetzung der Viskositét des Blutes wurde konstatiert bei 
einfacher Blutung durch Bachmann, Burton-Opitz, 
Jornes und Saneyoshi, bei ausgedehnten Weichteilopera- 
tionen wie z.B. Amputatio mammae durch Mayesima und 
Miller, wihrend Mayesima Erhéhung der Viskosititswerte 
bei Operationen mit Reizung des Peritoneums konstant beobachtete. 
Nach M iiller erscheint die Verinderung der Viskositat des Blutes 
nach aseptischen Laparotomien in folgende vier Phasen geteilt, namlich 
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1. in deutliche postoperative Viskositatssteigerung (postoperativer 
Anstieg), 2. allmahlichen Abfall der Viskositét in den der Operation 
folgenden Tagen bis zum urspriinglichen normalen Werte, 3. Sinken 
der Viskositit des Blutes unter den Anfangswert (Erschépfungsphase), 
4. schliesslich allmahliche Steigerung bis zum Anfangswert (Er- 
holungsphase). Nach ihm geht Steigen und Fallen der Viskositits- 
werte des Blutes ganz proportional zur Zu- und Abnahme der Ery- 
throzytenzahl und des Hiimoglobingehaltes im Blute vor sich, und 
trotzdem bliebe die Viskositit des Plasmas dabei ganz unverindert. 
Daraus zieht er den Schluss, dass oben genannte postoperative Vis- 
kositatssteigerung auf Reizung der blutbildenden Stitte infolge 
Peritonealoperation und daraus folgender Vermehrung der Erythro- 
zytenzahl zuriickzufiihren sei. 

Bei meinen Fallen der Nephrektomien beobachtete ich im grossen 
und ganzen denselben Verlauf in der Viskosititsverinderung des Blutes 
nach der Operation wie M iiller bei seinen aseptischen Laparotomien, 
aber die Schwankungen in der Blutviskositit sind viel grésser als die 
von Miller angegebenen. Er schitzt nimlich die Viskosititssteige- 
rung auf durchschnittlich 0,5. Auch nach Mayesima betrug sie 
bei Operationen mit Reizung des Peritoneums oder des Knochenmarks 
durchschnittlich 0,5 (0,1-1,9). Bei meinen Nephrektomiefillen fand 
ich mit einigen Ausnahmen, nimlich mit Ausnahme ganz kachek- 
tischer oder durch schwereren. Blutverlust geschwiachter Individuen, 
1,12 (0,17-2,43) als Durchschnittswert der Viskositatssteigerung. Ich 
nehme deshalb an, dass bei Nephrektomierten das Ansteigen der Vis- 
kositatswerte nicht allein durch Vermehrung der roten Blutkérperchen 
infolge Peritonealreizung hervorgerufen wird, sondern dass auch che- 
mische Verinderung des Blutplasmas infolge plétzlicher Ausschaltung 
der noch in der kranken Niere obwaltenden Funktion durch Nephrek- 
tomie daran teilnimmt, was aus den Resultaten von Adam, Bac h- 
mann (1909), Determann, Trump und vor allem aus den 
Tierexperimenten Inada’s ersichtlich ist. Bei den ganz kachek- 
tischen oder durch schwereren Blutverlust geschwachten Individuen 
unserer Faille blieb der Anstieg der Viskosititswerte des Blutes aus, 
eine Tatsache, welche die Ansicht M iiller’s bestitigt. Auch bei 
einigen unserer Fille, bei welchen waihrend oder nach Nierenoperation 
Kochsalzinfusion gegeben wurde, bemerkte ich mehr oder minder 
erhéhte Viskosititswerte, aber kein Zeichen von Blutverdickung. 
Diese Tatsache spricht auch fiir die Annahme Miiller’s, dass 
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Kochsalzinfusion nur beim Vorhandensein von Blutverdickung des 
Individuums auf die Viskositaét des Blutes herabsetzend wirkt. 


V. Verhalten des Blutdruckes bei 
Nierenoperationen. 


Dass durch Blutungen Verminderung des Blutdruckes hervor- 
gerufen wird, ist von vielen Autoren wie Bazett, Downs, 
Polak, Pilcher und Sollmann konstatiert worden. Bei 
Nierenoperation dagegen tritt in der Mehrzahl der Fille bald darnach 
plétzliche, temporire und betrichtliche Steigerung des Blutdruckes 
ein. Oder man beobachtet bei einigen Fillen sofort nach Nieren- 
operation voriibergehende Verminderung des Blutdruckes, der dann 
nachher wieder ebenzo ganz plétzlich ansteigt. Dieser ganze Anstieg 
des Blutdruckes nach Nierenoperation dauert nicht lange an, sondern 
sinkt bald nachher plétzlich, zeigt wieder leichte Zunahme des Blut- 
druckes und erreicht dann, weiter abnehmend, einmal sogar einen 
niedrigeren Wert als vor der Operation. Oder er bleibt in den anderen 
Fiillen bei einem héheren Wert als vor der Operation stehen. 

Die Erscheinung, dass bei Nierenoperation trotz erfolgten Blutver- 
lustes voriibergehend Erhéhung des Blutdruckes hervorgerufen wird, 
erklirt sich aus der besonders innigen Beziehung zwischen den Nieren- 
funktionen und der Herz- und Gefisstitigkeit. Oder man darf an- 
nehmen, dass dies Phinomen teilweise aus vermehrter Erythrozytenzahl 
infolge Nierenoperation herriihrt. 


VI. Verhalten der einzelnen Leukozytenarten 
bei Nierenoperationen. 


Bei Untersuchung der Leukozytenarten bediente ich mich der 
Sukzedanfirbung (Eosin-Methylenblaufirbung), der Eosin-Hima- 
toxylinfirbung sowie der Giemsafirbung des Strichpriparates und 
bestimmte dadurch den Prozentgehalt der einzelnen Leukozytenarten. 


A. Lymphozyten. Lymphozyten im Blute vermindern sich ziemlich stark sofort 
nach den meisten chirurgischen Operationen, vermehren sich dann wieder schnell an 
Zahl und erreichen meistens wieder die Zahl wie vor der Operation, eine Tatsache, 
die von vielen Autoren schon oft konstatiert wurde. Bei Nierenoperation ist nach 
meinen Untersuchungen das Verhiltnis der Lymphozytenzahl ganz dasselbe wie bei 
den meisten anderen Operationen. Lymphozyten nehmen sofort nach Nierenoper- 
ation ganz plétzlich an Zahl ab, um sich dann schnell zu vermehren und schliesslich 
meistens einen der Zahl vor der Operation annihernden Wert zu erreichen. In der 
Mehrzahl der Fiille zeigt die Kurve der Lymphozytenzahl in den einzelnen Abschnitten 
leichte Schwankungen. 
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B. Grosse mononukleiire Zellen und Ubergangsformen. Die Verhiiltnisse dieser 
beiden Zellarten im Blute nach chirurgischen Eingriffen bleiben in mancher Beziehung 
noch ungeklirt, wenn auch einige Autoren wie Koizumi sie der Erforschung un- 
terzogen haben. Nach meinen Untersuchungen verhalten sich beide genannte Zell- 
arten bei Nierenoperationen ganz dihnlich untereinander, so dass sie sich beide nach 
erfolgter Nierenoperation rasch vermehren, wenn auch der Grad der Vermehrung je 
nach dem Fall verschieden ist. Dann kehren beide nach gewissen Tagen unter kleinen 
Schwankungen annihernd zu ihrem Werte vor der Operation zuriick. Ausnahms- 
weise findet man jedoch bei einigen Fiillen, dass sich beide sofort nach der Operation 
zuerst einmal ganz plétzlich und bedeutend vermehren und erst dann den ebenge- 
nannten Verlauf nehmen. . 

C. Polymorphkernige, neutrophile Leukozyten. Die Zahlenverhiiltnisse poly- 
morphkerniger, neutrophiler Leukozyten nach den verschiedenen Operationen sind 
schon Koizumi, Ochi u.s.w. untersucht worden, teils klinisch, teils auf experi- 
mentellem Wege. Das Resultat dieser Forscher deckt sich mit dem meinigen bei 
Nierenoperation. Bei meinen Fiillen vermehrt sich die Zahl dieser Leukozyten ganz 
stark sofort nach der Operation und zwar ohne jede Ausnahme. Dann unterliegt 
sie im Verlauf der niichsten Tage kleinen Schwankungen und kehrt schliesslich 
ungefiihr zu dem Wert vor der Operation zuriick. Oder sie bleibt bei einigen Fallen 
ausnahmsweise, bei einem héheren Werte stehen, welcher deutlich den vor der Oper- 
ation um ein geringes iibertrifft. 

D. Eosinophile Leukozyten. Die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen 
vieler Forscher iiber eosinophile Leukozyten bei Blutung sowie bei Operationen sind 
ziemlich mangelhaft. Nach meinen Untersuchungen verschwinden eosinophile 
Leukozyten nach Nierenoperation einmal im Blute oder finden sich in ausserordentlich 
geringer Zahl vor. Bald jedoch tritt Uberproduktion ein, und sie erreichen spiter 
unter kleinen Schwankungen den Wert von vor der Operation. Oder sie bleiben 
manchmal bei einem héheren Wert als dem vor der Operation stehen. Es gibt aus- 
serdem Fille, wo Uberproduktion eosinophiler Leukozyten nach Nierenoperation 
iberhaupt nicht vorkommt. ; 

FE. Mastzellen. Da diese Zellart meist in geringer Zahl im Blute gefunden wird 
so ist es beinah unmdglich, den Verlauf der postoperativen Regeneration dieser Zellen 
zu verfolgen. In der gréssten Mehrzahl meiner Fille verschwanden diese Zellen im 
Blute einmal sofort nach der Operation. Der weitere Verlauf der Regeneration der 
Zellen ist verschieden je nach dem Fall. 


Epikrise. Fasst man das Verhalten verschiedener Leukozyte- 
narten bei Nierenoperation zusammen, so handelt es sich bei der 
Leukozytose, welche nach Nierenoperation vorkommt, hauptsichlich 
um Vermehrung polymorphkerniger, neutrophiler Leukozyten. De- 
mentsprechend erscheint der Prozentsatz an Lymphozyten im Blute 
herabgesetzt. Sie erreichten bei der Hialfte meiner Fille innerhalb 
von 20 Tagen nach der Nierenoperation ungefihr die Verhiltnisse 
von vor der Operation wieder. Bei den tibrigen meiner Fille nahm 
nach Nierenoperation die Riickkehr der Lymphozytenzahl zum 
normalen Verhiltnisse noch mehr Zeit in Anspruch als die Regeneration 
der gesamten Leukozytenzahl, was doch noch als physiologische 
Grenze betrachtet werden darf. 








M. Koike 


Aus den Zahlenverhaltnissen mononukleirer Leukozyten, der 
Ubergangsformen und der Mastzellen untereinander oder zur Leuko- 
zytose bei Nierenoperation kann ich aus meinen Untersuchungs- 
resultaten keine Regel tiber postoperative Regeneration jener Zell- 
arten aufstellen. Merkwiirdig ist jedoch die Tatsache, dass eosino- 
phile Leukozyten sofort nach erfolgter Nierenoperation eine Zeitlang 
im Blute vollkommen oder beinah verschwinden. 


Schlussfolgerungen. 


Die Ergebnisse meiner Untersuchungen iiber morphologische und 
physikalische Veriinderung des Blutes bei Nierenoperation lassen sich 
kurz folgendermassen zusammenfassen: 

1. Bei Nierenoperation vermehren sich die roten Blutkérperchen 
sofort nach der Operation voriibergehend, dann nimmt ihre Regener- 
ation ganz aihnlichen Verlauf wie bei einfacher Blutung. 

2. Es kommt nach Nierenoperation Leukozytose vor. Diese 
Leukozytose bei Nierenoperation erscheint viel hochgradiger als die 
nach anderen chirurgischen Operationen und wird hauptsachlich durch 
Vermehrung polymorphkerniger, neutrophiler Leukozyten verursacht. 
Leukozytose erreicht am zweiten bis dritten Tag nach vollzogener 
Nierenoperation ihr Maximum und verschwindet meist innerhalb von 
14 Tagen nach der Operation. 

3. Uber das Verhiltnis zwischen Hiaimoglobingehalt des Blutes 
und Zahl roter Blutkérperchen im Blute bei Nierenoperationen lisst 
sich keine Regel aufstellen, wenn auch die Beide mehr oder minder 
im innigen Zusammenhang stehen. 

4. Was nun die Viskositit des Blutes bei Nierenoperation betrifft, 
so zeigt sie direkt nach ausgefiihrter Operation hochgradigen post- 
operativen Anstieg, sinkt dann einmal bis zu einem niedrigeren Werte 
als vor der Opération, um schliesslich allmahlich wieder zum Anfangs- 
werte zu steigen. 

5. Der Blutdruck ist bei Nierenoperation im Gegensatz zur ein- 
fachen Blutung anfangs einem transitorischen, postoperativen Anstieg 
unterworfen. 

6. Bei oben genannter Leukozytose anlisslich Nierenoperation 
handelt es sich um postoperative starke Vermehrung polymorphker- 
niger neutrophiler Leukozyten im Blute, und dementsprechend er- 
scheint der Prozentsatz der Lymphozyten herabgesetzt. Dieses Sinken 
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des Lymphozytenprozentes sowie die genannte Leukozytose erholen 
sich nach gewisser Zeit und kommen zu den Verhiltnissen vor der 
Operation zuriick. Dabei nimmt die Wiederkehr der verminderten 
Lymphozytenzahl zur Norm viel lingere Zeit in Anspruch als die der 
gesamten Leukozytenzahl im Blute. Eosinophile Leukozyten ver- 
schwinden postoperative einmal beinahe oder vollkommen im Blute. 

7. Die Arten der einzelnen Nierenoperationen, nimlich Nephrek- 
tomie, Nephropexie und auch Nierendekapsulation iiben untereinander 
keinen besonders unterscheidbaren Einfluss auf die Qualitaét des ver- 
anderten Blutes aus. Nur erscheint unter ihnen der Einfluss der 
Nephrektomie besonders auf Blutviskositét, viel deutlicher, als der 
der Nephropexie und Nierendekapsulation. Auf Leukozytose und 
Zahl der einzelnen Leukozytenarten bleibt der Einfluss der einzelnen 
Operationsarten an der Niere jedoch beinah gleich. 
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A Solvent for Blood Stains. 


By 
RYO TSUKASAKI. 


(From the Medico-Legal Laboratory, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director, Prof. Tetsuro Ishikawa.) 





To identify a blood stain of unknown origin as human blood, we 
have at present to take advantage of the biological reaction, especially 
of the precipitin test. For the purpose, old, dry blood naturally must 
first be converted into a solution. Tap or distilled water, physiological 
salt solution diluted tenfold (Strube), 0.1 per cent sodium car- 
bonate, a concentrated solution of potassium cyanide (Ziemk e”), 
0.1 per cent sodium bicarbonate (Kratter*®), aleohol (Grigor- 
j e w*)) and other different solutions sometimes are adopted as the dis- 
solving agent. But that which is used by most workers in preference 
to the others is physiological salt solution; it has many good properties 
but its extracting power seems to fall behind most of the other solutions. 

Uhlenhuth and Beumer,® having compared various 
solutions as dissolvents, have found that the serum of the horse, the ox, 
the sheep as well as of the rabbit, become turbid on dilution with water, 
or of physiological salt solution diluted tenfold, and that the addition of 
sodium carbonate or bicarbonate, borax, sodium chloride and potassium 
cyanide causes loss of coagulability of the serum, though its trans- 
parency remains unaffected. 

In the experiments made in the same direction I have noticed 
that the neutralization of a solution containing potassium cyanide with 
tartaric acid was accompanied by the evolution of a considerable 
amount of a nasty gas. And 0.1 per cent sodium bicarbonate or 
carbonate was found to furnish extracts which gave a non-specific 
precipitation with rabbit serum, though the formation of the pre- 
cipitate was checked by the addition of physiological salt solution. 
Besides, sodium carbonate appeared to injure the activity of the 
precipitin serum, while the use of sodium bicarbonate was not effective 
enough to obtain an available extract. 
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Schmid t® warned us against the use of sodium hydroxide, as 
he has found that it would alter the biological activity of serum; in 
his experiment, a 1/2 normal solution of sodium hydroxide rendered 
wholly inactive a fresh horse serum in an hour and a 1/100 normal 
solution after 24 hours’ digestion, though to a less extent. 

Thus a reliable solvent which can extract the blood stain rapidly 
without injuring its biological reaction is not yet known to us. 

I have shown in a preliminary experiment that a dilute solution 
of sodium hydroxide is able to take up from serum far more nitrogenous 
substances than the physiological salt solution does, as may be seen 
from Table I. 


TaB_e I. 


Mgrm. nitrogen per 1000 c.c. extract of the dried horse serum. 





Extraction for 20 | Extraction for 24 
minutes with minutes with hours with Remarks 


N/27.5 NaOH N/27.5 NaOH 0.85 % NaCl 


7.25 | 9.75 | 4.83 [Average of 3 experi- 
|" ments 


Extraction for 10 











Now, the destructive action of sodium hydroxide upon the pre- 
cipitinogen, pointed out by Schmidt, is not to be denied, but 
apparently it is variable. It is to be remembered that the intensity 
of destruction is a function of concentration of the solution and the 
length of itsaction. Therefore, it seemed possible to find out conditions 
under which sodium hydroxide may be applied as a reliable and suit- 
able solvent for the biological test of blood stains. 

In the present experiment, I have followed first quantitatively the 
resistance of precipitinogen against the destructive action of sodium 
hydroxide in different concentrations and for varying periods of time. 


I. TECHNIQUE. 


5 e.c. of sodium hydroxide solution of a definite concentration 
are poured upon 0.1 or 0.05 grm. of the dried horse serum. After 
standing for a given time at room temperature the mixture is neutralized 
by adding the calculated amount of dilute hydrochloric acid and fil- 
tered. The sodium hydroxide solution as well as the hydrochloric 
acid employed contained sodium chloride in such an amount that the 
concentration of the salt in the neutralized mixture would be just the 
same as that in the physiological salt solution. A small portion of the 
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. clear filtrate is subjected to micro-Kjeldahlization. With the remaining 


part of the filtrate the precipitin reaction is performed with A s ¢ o Li’s 
ring test. The time of digestion elapsing until the serum becomes 
inactive represents the relative resistance of the precipitinogen. 


II. EXPERIMENT WITH Drigep HorskE SERUM. 


Horse serum was dried at 50° C. and digested with sodium hy- 
droxide of 1/27.5, 1/40 and 1/50 normality, respectively. The results 


obtained are shown in Table II. 


TABLE II. 





Concentration |Kxtraction | Titre of | Amount of horse |Degree of reac-| Nitrogen 











of sodium for antiserum serum used tion (Dilution; content 
hydroxide (grm.) of extract ) (mgrm./1) 
10 minutes 0.1 200 12.5 
N/27.5 ~ aie 1/8,000 300 15.1 
30 = “ 200 20.0 
2 hours 0.05 150 
: 300 | 13.0 
} “3 ” 300 
N/40 ; = 1/15,000 ” 300 14.0 
9 2 ic 250 14.0 
| 12 i on 200 14.0 
115 “i ” 150 14.0 
1 hour 0.1 { 300 17.5 
2 hours 5 300 26.0 
3 nH oe 100 26.0 
N/50 4 , 900 26.0 
| 6 $e | 1/20,000 1,000 27.5 
9 sh “9 1,000 24.5 
12 un | } _ 900 | 27.0 


Table II shows that the precipitinogen was not destroyed by 
N/27.5 sodium hydroxide within 20 minutes, by N/40 solution within 
3—4 hours and by N/50 solution within 9 hours. It may be said that, 
after treatment by sodium hydroxide in such a manner that no de- 
struction occurs, the sera should give the precipitin reaction of the 
same degree not only to each other, but also to the serum which was 
extracted by the physiological salt solution as usual. Data contained 
in Table III clearly demonstrate the value of the serum as antigen 
after having been treated in different ways. 

All the extracts prepared with sodium hydroxide always gave a 
very strong reaction, showing that their antigen ability was satis- 
factory. With physiological salt solution, on the other hand, only 
extracts inferior in quality could be obtained. The difference was 
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more marked in the experiments with samples dried at higher tem- 


perature. 


III. Experiment witH Drizp HUMAN SERUM. 


I proceeded now to determine whether the human serum, too, 
can resist the destroying action of sodium hydroxide. The serum 
examined was obtained from cadavers and was dried as usual. 


Taste III. 








i Degree of reaction (Dilution of extract) Nitrogen 
Solvent oa “Yo content 
oo 100 200 400 600 800 1000 1200 1400 (mgrm./! 
On the horse serum dried at 50°C. 
N/27.5 NaOH! 20 minutes 3++ 44+ 94+ 7+ 16+ 30+ 40.0 
N/40 NaOH 3 hours 3++ 44++ 7+ 8+ 16+ 30+ 45.0 
N/50 NaOH Ne 3++ 5++4+ 114+ 11+ 164+ 30+ 46.0 
0.85 % NaCl 24 ini 3++ 6+-+ 12+ 20+ 194+ 30+ 28.0 
On the horse serum dried at 100° C. 
N/27.5 NaOH! 20 minutes 2++10+ 12+ 30+ 30— 26.0 
N/40 NaOH 3 hours 4++ 10+ 12+ 17+ 30— 33.0 
N/50 NaOH 6 ig 4+10+ 9+ 224 25+ 38.0 
0.85 6% NaCl _— = 2++12+ 30+ 30— 29.0 


The numbers signify the time in minutes passed till the reaction occurred. 
+ denotes the intensity of precipitation. 


The results obtained are summarized in Table IV. 

It is plain that dried human serum behaves towards sodium hy- 
droxide in a manner similar to dried horse serum. 

Subsequently, as the chief object of the present investigation, 
several samples of old blood stains were examined in the same manner. 

The results of all the experiments above described indicate that, 
for old blood stains, the extraction for six hours with 1/50 normal 
sodium hydroxide gives the best result, and then 1/40 normal sodium 
hydroxide follows. The extractive power of 1/30 normal sodium 
hydroxide is the weakest, and it is about the same as that of the 
physiological salt solution. When the blood stain is still fresh, no 
marked influence of the concentration of sodium hydroxide could be 
detected, but in the case of examination of old samples 1/50 normal 
sodium hydroxide can extract most efficiently. 

It may be concluded therefore that 1/50 normal solution of sodium 
hydroxide is fitted for the purpose of dissolving out old blood stains 
in the practice of forensic medicine. 
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Concentration | Extraction | Titre of Degree of reaction Nitrogen 
of sodium | for antiserum (Dilution of extract) content 
hydroxide | i ee eas (mgrm./1) 

| 30 min. 1,200 17.0 
Tan WI 1 hour - 1,400 16.0 
N/30 NaOH 2 hours 1/20,000 1,200 17.0 
ed Eid om ale as. se 16.0 
1 hour 1,000 16.0 
2 hours 1,000 17.0 
N/40 NaOH| 3 “ 20,000 1,000 17.5 
| @ * 600 18.0 
ae Pemeh ae a al! 4 Sas SS 600 19.0 
1 hour 1,200 
2hours | 1,200 
re 1,200 - 
“ , 
| 3 14004 18.0 
. = 1,200 
N/50NaOH| 5 “ 1 /20,000 1,200 
“ 1,200 : 
| 6 1,400 16.0 
1,200 17.0 
ite 800 21.0 
1,000 18.0 
TABLE V. 
lo 4 | Degree of reaction (Dilution of extract) | Nitrogen 
Solvent —— | content 
| I 10208060 80__100 | (mgr. /1) 
Sample I, 11% years old. 
N/50 NaOH | 6 hours | 1+ 20+ 30+) 
0.85 % NaCl | 24 “J oe __ 16+ 20+ 30+ 
Sample II, 16 years old. 
N/50 NaOH 6 hours 6++ 15+ 28+ 30+ 30+ 
0.85 % NaCl kee +. O++ 16+ 24+ 30+ 30— 
Sample III, 20 years old. 
N/30 NaOH 30min. | 8++ 25+ 3.0 
10++ 18+ 30+ 3.0 
N/40 NaOH 3 hours | 6++ 15+ 20+ 4.0 
1} 7++ 15+ 20+ 380+ 4.0 
N/50 NaOH 6 “ |5++ 10+ 15+ 18+ 20+ 254 6.0 
5++ 138+ 18+ 23+ 23+ 30+ 7.0 
0.85 % NaCl | 24 “ iort 15+ 20+ 30— 2.0 
| 7++ 17+ 30— 2.0 





The numbers signify the time in minutes passed till the reaction occurred. 


+ denotes the intensity of precipitation. 


IV. On HAEMOGLOBIN. 


Lately Higashi” called attention to the fact that the haemo- 
globin precipitin plays an important rdle in deciding the origin of a 
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blood stain. For the extraction he recommended the use of distilled 


water, 1/100 normal acetic acid or 0.1 per cent sodium carbonate. 

According to the result of my experiments carried out to determine 
the resistance of haemoglobin against distilled water, 1/100 normal 
acetic acid, 0.1 per cent sodium carbonate, 0.1 per cent sodium bi- 
-arbonate and sodium hydroxide of different concentrations—the ex- 
perimental procedure was similar to that with the dried serum—, 
both 1/300 normal sodium hydroxide and 0.1 per cent sodium bicar- 
bonate do not alter the nature of precipitinogen or the activity of 
precipitin serum in 24 hours at room temperature. 

However, a solution of sodium bicarbonate shows, particularly in 
the summer months, gradual changes in its alkalinity and can give 
rise to a considerable error. It is better to avoid the use of sodium 
bicarbonate. Also, in applying 1/300 normal solution of sodium hy- 
droxide (no salt), one meets with difficulties; on neutralizing the extract 
there takes place the formation of a voluminous precipitate, followed by 
decrease of the precipitinogen value. But, it was found in other ex- 
periments that this extract can be used directly—without neutrali- 
zation—in the precipitin reaction, when it has been previously diluted 
so far with the same volume of a sodium chloride solution of 1.7 per 
cent that the resulting solution would contain the same amount of 
sodium hydroxide as a 1/600 normal solution. The further dilution 
of the extract, if necessary, can be made by a physiological salt solution 
containing 1/1000 normal sodium hydroxide. Thus, the neutralization 
of the alkaline extract can be replaced by diluting it to a definite degree. 
Such a diluted extract shows a very weak alkaline reaction, remains 
clear, and keeps its antigen power unaltered. 

Hence, it may be said that extracting with 1/300 normal sodium 
hydroxide and diluting then with physiological salt solution is the best 
procedure for examining blood stains by the haemoglobin precipitin 
reaction. It is applicable also for the sero-precipitin test. 


V. CONCLUSION. 


On the basis of the present investigation, I am inclined to think 
that sodium hydroxide of a certain concentration is well fitted to 
dissolve an old blood stain for the purpose of biological reaction. 
The method was worked out as follows: 
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A. In the case of sero-precipitin. 


1. Rapid method. The blood stain in question is digested with 
1/50 normal sodium hydroxide which contains 0.792 per cent sodium 
chloride for six hours (not over six hours) at room temperature, then 
neutralized with the calculated amount of dilute hydrochloric acid and 
filtered. 

2. Slow method. 1/300 normal solution of sodium hydroxide is 
used for extraction. Except that the time of extraction is extended 
over 24 hours, the procedure is the same as in the rapid method. 


B. In the case of haemoglobin precipitin. 


The blood stain is extracted for 20 hours with 1/300 normal sodium 
hydroxide and so far diluted with the same volume of a sodium chloride 
solution of 1.7 per cent that the resulting solution would contain the 
same amount of sodium hydroxide as a 1/600 normal solution (without 
neutralization). The treatment is similar to that for the sero-pre- 
cipitin reaction. 


My thanks are due to Prof. T. Ishikawa for suggestions and 
for encouragement extended during the process of the work described. 
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Beitrage zur Kenntnis der Serumprotease. 


III. Mitteilung. 


Uber die Abbauprodukte durch Serumprotease. 
Von 
SHUZO KIMURA. 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa an der Tohoku 
Universitdt zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Durch neuere Untersuchungen wurde sichergestellt, dass Sera 
von gesunden Menschen und Tieren mit einer Art Protease behaftet 
sind, die sich durch die infolge physikalischer und chemischer Pro- 
zeduren verursachte Zustandsveriinderung der Serumeiweisskérper 
besonders deutlich nachweisen lisst. Aber was fiir eine Rolle die 
Serumprotease in der Physiologie und Pathologie des Organismus 
spielt, dariiber sind wir noch ganz wenig unterrichtet. Ebenso diirftig 
ist unsere Kenntnis hinsichtlich der Abbauprodukte der Serumprotease. 

Die Methoden, womit die vorangehenden Forscher die durch 
Serumprotease hervorgerufene Verdauung nachgewiesen haben, sind 
recht verschieden. Delezenne und Pozerski” benutzten 
dazu das Aufhéren der Erstarrbarkeit der Gelatinelésung. Frese- 
mann Viétor® richtete sich nach der Zellenbildung auf den 
Thymolagarplatten. Yamakawa*® verwendete das Dialysierver- 
fahren nach Abderhalden. Hedin“ bestimmte dazu den 
N-Wert im Filtrate des durch Gerbsiaure enteiweissten Verdauungs- 
gemisches. Stephan und Woh|!® schlugen die Fibrinolyse- 
methode vor. Okubo® nahm dazu Amino-N-Bestimmung nach 
VanSlyke im Filtrate des durch kolloidales Eisenhydroxyd entei- 
weissten Verdauungsgemisches vor. All diese Autoren sahen also 
Spaltung der genuinen Eiweisssubstanzen durch Serumprotease. Aber 
wie stark dabei der Abbau der Proteine vor sich geht, diese Frage 
harrt noch weiterer Klirung. * 
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II. Ejigne Versuche. 


A. N-Verteilung in dem durch Serumprotease 
abgebauten Verdauungsgemisch. 


200 cem Hundeserum wurden mit physiologischer Kochsalzlésung ums doppelte 
verdiinnt und mit 140 ecm Azeton tropfenweise versetzt. 20 ccm Toluol und 1 ccm 
Chloroform wurden noch hinzugefiigt. Die Mischung, die vorher in Eiswasser 
abgekiihlt worden war, wurde nun im Wasserbad bei 22,5° C 30 Minuten lang erwirmt 
und darauf 11 Stunden lang gegen kalte Kochsalzlésung dialysiert. Nach Beendigung 
der Dialyse wurde sie in einen Messkolben von 1 | iibertragen und mit Kochsalzlésung 
auf Marke aufgefiillt. Das so behandelte Serum wurde mit einer gleichen Menge 
durch Zentrifugieren entfetteter, und durch Kochen sterilisierter Kuhmilch gemischt 
und in zwei aliquote Teile von je 1 1 geteilt. Der eine davon kam sofort und der 
andere nach 7 Tagen Bebriitung unter Zusatz von Chloroform zur Analyse. 

Zur Ermittlung der N-Verteilung habe ich ausschliesslich nach der von § al- 
kowski angegebenen, zuerst von Drjewzki” benutzten Methode gearbeitet. 
Die Mischung wurde in eine Porzellanschale gebracht und zur Enteiweissung mit 30 
g Monokaliumphosphat beschickt und bis zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wurde die gesamte Menge mit Hilfe eines Messkolbens auf 1 | aufgefiillt und filtriert. 
800 cem von dem Filtrat wurden auf dem Wasserbad eingeengt und in einen 500 ccm 
fassenden Messkolben quantitativ iibergefiihrt, zur Marke aufgefiillt und filtriert. 

Mit dem so erhaltenen, von Fiweiss befreiten Filtrat habe ich weiter nach 
Salkowski 1. den Gesamt-N, 2. den Monoaminosiiuren-N, 3. den Albumosen-N, 4 
den Purinbasen-N und endlich 5. von der Differenz zwischen 1 und der Summe von 
2, 3 und 4 den N der Diaminosiiuren + Peptone + NH; bestimmt. Die folgenden 
Zahlen sind auf 1,000 cem der Verdauungsgemische bezogen. 


Tabelle I. 
I. Versuch. 
Sofort 7 Tage 
gefiallt bebriitet Differenz 
1. Gesamt-N (mg) 144,5 971,9 827,4 
2. Monoaminosiiuren-N (mg) 0,0 367,8 367,8 
3. Albumosen-N (mg) 117,3 402,8 285,5 
4. Purinbasen-N (mg) 0,0 0,0 0,0 
5. Pepton, Diaminosiiuren, Ammoniak-N (mg) 27,2 201,3 174,1 
‘ II. Versuch. 
Sofort 7 Tage 
gefallt bebriitet Differenz 
1. Gesamt-N (mg) 280,2 1151,4 871,2 
2. Monoaminosiiuren-N (mg) 43,8 306,5 262,7 
3. Albumosen-N (mg) 217,2 684,7 467,5 
4. Purinbasen-N (mg) 0,0 0,0 0.0 
5. Pepton, Diaminosiiuren, Ammoniak-N (mg) 19,2 160,2 141,0 


Wie man aus dem Resultat ersieht, ist schon die Gesamt-N-Menge 
des enteiweissten Verdauungsgemisches viel grésser als die der nicht 
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bebriiteten Kontrollprobe. Dieser durch Verdauung entstandene N 
verteilt sich hauptsichlich auf die Fraktionen von Albumosen und 
Monoaminosiuren, etwas weniger auch auf den Pepton-Diamino- 
siurenanteil. Purinbasen-N fehlt, wie man aus den Bausteinen der 
Materialien leicht verstehen kann, so gut wie ganz. 


B. Phosphorbestimmung in den Abbauproduk- 
ten durch Serumprotease. 


In den vorangehenden Versuchen habe ich nach dem Vorschlag 
von Okubo Kuhmilch als Substrat benutzt. Bekanntlich gehért 
Kasein, das den Hauptbestandteil der Milcheiweisskérper ausmacht, 
zu den Phosphorproteiden, deshalb miissen seine Abbauprodukte an 
Phosphor reich sein. Da aber der Phosphoranteil dieser Proteide, 
das sog. Pseudonuklein, bei der Spaltung durch Fermente sehr schwer 
in Phosphorsiure iibergehen soll, muss man hierbei annehmen, dass 
der P-Anteil der Abbauprodukte, wenn er tiberhaupt vorkommt, sich 
hauptsichlich noch in gebundenem Zustande befindet und bei An- 
wendung einer Enteiweissungsmethode, bei welcher auch die héheren 
Zwischenstufen der Eiweissabbauprodukte insgesamt mitgerissen 
werden, ebenfalls grésstenteils mit letzteren dasselbe Schicksal teilen 
wird. In diesem Versuche habe ich nach Malenfaut® zur En- 
teiweissung Alkohol benutzt, der Essigsiure in 0,1% enthalt. Alkohol 
hat in diesem Falle ausser seiner geringeren Absorption noch den 
Vorzug, dass er beim Verdampfen schnell abgeht und somit den 
nachfolgenden Verbrennungsvorgang erleichtert. 


100 eem,durch Azetonbehandlung aktivierten Hundeserums (20 cem unbehan- 
delten Serums entsprechend) wurden mit 200 cem 1 %-iger Kaseinlésung gemischt 
und unter Zusatz von 2 ccm Chloroform und 10 cem Toluol als Antiseptika eine Woche 
lang bebriitet (B). In einem Kontrollversuche wurden Serum und Kaseinlésung 
getrennt bebriitet und erst bei Ausfiihrung der Analyse vereinigt, um eine von der 
Proteasewirkung unabhingige, autolytische Spaltung zu priifen (C). In einem 
zweiten Kontrollversuche wurde die gleiche Menge von Serum und Substrat ohne 
Bebriitung sofort analysiert (A). 

Jede zur Analyse gekommene Probe wurde in einen 1 | fassenden Messkolben 
iibergefiihrt und mit Essigsiure-Alkohol bis zur Marke aufgefiillt. Die Mischung 
wurde iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen und dann filtriert. Mit 
500 ccm des so gewonnenen Filtrates wurde der P-Gehalt nach Neumann-G re- 
gersen” und mit 50 ccm Gesamt-N nach Kjeldahl bestimmt. 100 ecm 
desselben Filtrates wurde noch zur Bestimmung des Amino-N nach Van Slyke 
gebraucht. Die erhaltenen Ergebnisse gestalteten sich, wie folgt. Die Analysen- 
resultate sind auf 1,000 ccm Fliissigkeit bezogen. 
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Tabelle II. 
I. Versuch. 


Sofort 
gefallt(A) 
16,812 
6,365 
8,876 


II. Versuch. 


Sofort 
gefallt(A) 
22,416 
6,322 
6,972 


III. Versuch. 


Sofort 
gefallt(A) 
22,416 
6,243 
9,890 


7 Tage 
bebriitet (B) 
201,740 
22,749 

16,484 


7 Tage 
bebriitet (B) 
221,358 
20,850 
16,738 


7 Tage 
bebriitet(B) 
226,962 
23,281 
20,542 




















Getrennt 
bebriitet(C) 
56,040 
12,566 

8,876 


Getrennt 
bebriitet(C) 
50,426 
11,567 

7,081 


Getrennt 
bebriitet (C) 
80,456 
13,181 
9,890 


In den angefiihrten drei einschligigen Versuchen stimmt das 


Resultat im allgemeinen gut tiberein. 
produkten vermehrt sich bei den Proben B im Vergleich zu denen der 
Kontrolle merklich, wie der Gesamt- und Amino-N. 
die die Autolyse des aktivierten Serums darstellen, findet sich trotz 
Zunahme des Gesamt- und Amino-N keine Vermehrung des P. Daraus 


weisskérper von der Serumprotease abgebaut wird. 


Der P-Gehalt in den Abbau- 


Bei den Proben C, 


bin ich berechtigt, den Schluss zu ziehen, dass der P-reiche Milchei- 


Nach Abschluss dieser Arbeit erschien ein kurzes Referat von 


Originalmitteilung 
Schierge wies in einigen Fallen seiner Versuche den Abbau von 
Kasein durch Serumprotease bis zu Tryptophan (Bromwasserreak- 
tion), auch Leuzin und Tyrosin (mikroskopisch) nach, in anderen aber 
Ich habe auch die durch kolloidales Eisenhydroxyd entei- 
weissten, und darauf eingeengten Verdauungsgemische durch Brom- 
wasser- und Dimethylamidobenzaldehydreaktion 
gepriift, und alle Proben fielen positiv aus. 
und Tyrosin habe ich das Verdauungsgemisch mit Phosphorwolfram- 


siure versetzt. Das Filtrat wurde dann mittels Barytwasser von 


heute noch 


nicht 


Schierge™ iiber die Proteolyse des Menschenserums, dessen 
erhalten konnte. 
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iiberschiissiger Phosphorwolframsiure befreit und der iiberschiissige 
Baryt mit verdiinnter Schwefelsiiure quantitativ ausgefillt. Das 
neutrale Filtrat von Bariumsulfat wurde durch Tierkohle entfirbt, mit 
etwas NH; versetzt und zu Sirup eingeengt. Nach ruhigem Stehen- 
lassen dieser sirupésen Fliissigkeit konnte ich reichliche, schéne Kry- 
stalle von Leuzin und Tyrosin nachweisen. Da aber in diesen Ver- 
suchen die Ausbeute der Spaltprodukte an Menge recht klein ist, so 
musste ich mich betreffs einzelner Aminosiurenkomponenten mit 
diesen qualitativen Reaktionen begniigen und auf ihre Bestimmung 
verzichten. 


Zusammenfassung. 


1. Die Serumprotease kann das zugefiigte Substrat bis zu Ami- 
nosiuren abbauen. 

2. Wenn Milcheiweisskérper als Substrat verwendet wird, sind 
die Abbauprodukte an P reich. 
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Zur Frage der Cholesterase im Blutserum und den 
Organextrakten. 


Von 
DR. TOSHIHARU NOMURA. 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Yamakawa an der Tohoku Universitat 
zu Senda.) 


I. Einleitung. 


Cholesterin ist bekanntlich ein nie fehlender Bestandteil aller 
Kérperzellen und -fliissigkeiten. Uber seine Bedeutung im Stoff- 
wechsel des Organismus sind wir allerdings sehr wenig unterrichtet. 
Im Tierkérper befindet es sich im freien und gebundenen Zustande. 
Hinsichtlich der Wechselbezichungen zwischen diesen beiden Formen, 
die im einzelnen Organ nie in einem konstanten Verhaltnis vorkommen,” 
ist unsere Kenntnis ebenfalls mangelhaft. Durch die Tatsache, dass 
Glyzerinester durch Lipasewirkung in seine beiden Komponenten 
zerlegt wird, kann man leicht zur Annahme kommen, dass Cholester- 
inester ebenfalls einer spaltenden Fermentwirkung unterworfen werden 
kann. In der Tat fehlt es in der Literatur nicht an Forschern, die sich 
mit dieser Frage beschiftigt haben. 

K ond o” versuchte zuerst mit Hilfe der Azetylzahlbestimmung 
nachzuweisen, dass bei der Digestion von Blut und Organen die in 
ihnen enthaltenen, bzw. zugefiigten Cholesterinester gespalten werden 
kénnen. Diese Methode wurde aber von dem Verfasser selbst als 
zweideutig verwiesen, da er bemerkte, dass dabei neben Cholesterin 
noch andere azetylierbare Substanzen mit Hydroxylgruppe—Oxy- 
fettsiuren—beim Stehen in der Wiirme zunehmen. Im Anschluss 
daran wandte sich Schultz» mit Windaus’scher Methode 
derselben Frage zu. Seine Untersuchung war auf Blut und Leber 
beschrinkt, und zwar Menschen- und Pferdeblut und Kaninchen-, 
Ochsen- und Pferdeleber. Nach ihm wurde Cholesterase nur in der 
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Leber des Pferdes und wahrscheinlich auch des Rindes gefunden. 
Kurz danach prifte Cytronberg® die Angabe von Schultz 
nach und bemerkte, dass auch Pferdeblut allein die in ihm enthaltenen 
Cholesterinester spalten kann. Diese Divergenz der Resultate erklirte 
Cytronberg dadurch, dass der erstere Autor zu jener Zeit mit 
der Windaus’schen Methode und ihren Schwierigkeiten noch nicht 
geniigend vertraut war. 

Da die Schult z’sche Methode, welche allein in den fiihrenden 
Biichern® iiber Fermentuntersuchung zum Nachweis von Cholesterase 
zitiert wird, wesentlich in der Autolyse der in den zu untersuchenden 
Geweben enthaltenen Cholesterinestern besteht, deren Menge aber bei 
den kleineren Organen der Laboratoriumstiere zur Untersuchung nicht 
geniigt, so habe ich in meiner Untersuchung zu den zu untersuchenden 
Materialien immer eine Menge Emulsion von einem synthetisch darge- 
stellten Cholesterinélsiiureester als Substrat hinzugefiigt. 


II. Eigne Versuche. 


Eine abgewogene Menge fein zerhackten und verriebenen Organbreis, der még- 
lichst von Fett und Bindegewebe befreit war, wurde mit 1 bis 3 Teilen physiologischer 
Kcchsalzlésung versetzt. Die Mischung wurde dann in einer grossen Zentrifuge 
kriiftig behandelt. Die getriibten Abgiisse wurden dann zur Entfernung noch 
suspendierter Partikelchen durch Gaze abfiltriert und zur Untersuchung gebraucht. 

Die Herstellung einer Cholesterinesteremulsion, die als Substrat Fermentlésungen 
zugefiigt wurde, geschah auf folgende Weise. Die synthetische Darstellung eines 
Cholesterinesters kann man nach der Methode von Hiirthle® sehr glatt durch- 
fiihren. Reines Cholesterin wurde mit fiinffacher Gewichtsmenge Olsiure in einem 
Rundkolben gemischt und 3 Stunden lang im Olbad bei 200° C erhitzt. Nach Ablauf 
der Frist wurde der Kolben abgekiihlt, mit einer Menge von Petrolither und Alkohol 
beschickt und sodann mit alkoholischer NaOH gegen Phenolphthalein als Indikator 
titriert, bis der fliissige Kolbeninhalt eine schwach rosarote Farbe annahm. Darauf 
wurde der Kolbeninhalt in einen Scheidetrichter tibergefiithrt und mit soviel destil- 
lierten Wasser versetzt, bis die Alkoholkonzentration ca. 50% betrug. Der ganze 
Inhalt wurde dann gut geschiittelt, woraufhin die iiberschiissige Fettsaure als Seife 
in die untenstehende Alkoholwasserschicht iiberging. Die Petrolitherschicht wurde 
mehrmals mit deStilliertem Wasser gewaschen, verdunstet und getrocknet. Der 
Extrakt wurde nochmals in Petrolither gelést und durch Asbestfilter filtriert. Die 
auf diese Weise gereinigte, schmierige Substanz besteht aus fast reinem Cholesterin- 
ester, der ohne vorherige Verseifung keine Digitoninreaktion ergab. 

Mit diesem kiinstlich dargestellten Cholesterinester wurde dann eine haltbare, 
wiisserige Emulsion, wie folgt, bereitet. Eine heiss gesittigte Lésung der Substanz 





4) Cytronberg, S., Biochem. Ztschr., 1912, 456, 281. 
5) Brugsch, Th., u. Schittenhelm, A., Technik d. spez. kl. Unter- 
suchungsmethoden, II. Teil, Berlin-Wien, 1914, 830. Wohlgemuth, J., Grundriss 
der Fermentmethoden, Berlin, 1913, 131. 
6) Hiirthle, K., Ztschr. f. physiolog. Chem., 1895, 21, 340. 
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in reinem Azeton wurde in eine Menge destillierten Wassers tropfenweise gegossen, 
dessen Behilter dabei standig geschiittelt wurde. Azeton wurde darnach unter 
Vakuum und schliesslich auf dem Wasserbad vollstiindig verjagt. Durch Wieder- 
holung dieser Prozedur gewinnt man nach Filtrieren durch Filterpapier eine recht 
konzentrierte, homogene Emulsion, die lange haltbar ist. 


TABELLE I. 


Cholesteratische Wirkung des Leberextraktes. 

















| Verdiinnung Cholesterin Cholesterin 
| d. Gewebs- |Verwendete in im 
Versuch; Versuchs- | masse zur | Extrakt- | zugefiigter Verdauungs- 
Nr. | tier ee menge Emulsion | emisch 
| des frei gesamt 
| Extraktes_ ecm mg mg mg 
| | 200 | 14,30 Sofort gefiillt 16,60 40,80 
1 Hund 1:1 | Nach 
° ? 72 ‘St. gef. 31,00 40,40 
wis a | — Zunahme 14,40 — 0,40 
20,0 | 14,60 |Sofort gefallt 12,50 35,00 
\Erhitzt, 
2 | Hund 1:1,7 " ¥ 72 St. nay 11,40 33,40 
| Nach 
} ' | * 72 St. gef. 27,00 35,70 
Seay - a Zunahme 14,50 0,70 
| 20,0 15,00 |Sofort ge fallt 4,80 22,20 
3 | Hund 1:3 | Nach 
as - 72 St. gef. 8,80 22,20 
i Zunahme 4,00 0 
| 20,0 17,30 Sofort gefillt 10,30 30,30 
4 | Pferd 1:1 Nach 
| | | 7 72 St. gef. 16,90 30,60 
a me ; Zunahme_ 6,60 0,30 
20,0 17,30. |Sofort gefallt 7,20 33,00 
5 | Rind 1:1 Nach 
" “ 172 St. gef. 14,20 33,80 
x ps Zunahme 7,00 0,80 
. 20,0 7,20  |Sofort gefillt 13,10 24,30 
6 |Schwein | 1:1 Nach 
a we 72 St. gef. 17,50 23,50 
a Zunahme  %,40 -- 0,80 
20,0 8,30 |Sofort gefillt 27,30 52,00 
7 | Kaninchen 1:1 Nach 


72 St. gef. 30.40 51,00 
Zunahme  3,10- 1,00 


Zwei sterilisierte Stehkélbchen von 200 ccm Inhalt wurden mit einer bestimmten 
Menge Organextrakt und 5 cem Cholesterinesteremulsion beschickt und dem Gemisch 
noch 10 %-ige alkoholische Thymollésung im Verhiiltnis 1 : 100 hinzugefiigt. Danach 
wurden sie mit Gummipfropfen dicht verschlossen und gut geschiittelt. Von diesen 
zwei Proben wurde die eine sofort und die andere nach Bebriitung von bestimmter * 
Zeitdauer mit 4-facher Menge 95 %-igen Alkohols gefiallt und filtriert. Der Riick- 
stand wurde mit Hilfe des Heissextraktors nach Kumagawa-Suto mit ab- 
solutem Alkohol kriftig extrahiert. Der Alkoholextrakt wurde mit dem Filtrat 
vereinigt, abdestilliert und getrocknet. Der Riickstand wurde in wasserfreiem Ather 
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gelést und die gewonne Lésung durch Asbestfilter in einen 100 cem Messkolben ab- 
filtriert und mit Ather genau auf Marke aufgefiillt. Hiervon wurden 50 cem zur 
Bestimmung des freien Cholesterins, 25 ccm. erst nach direkter Verseifung zur Bestim- 
mung des gesamten Cholesterins benutzt. 

Zur Bestimmung des freien Cholesterins in den Organextrakten muss man zuerst 
die sog. Lezithinfraktion abtrennen, die sonst mit dem Digitonincholesteridnieder- 
schlag zusammen gefillt wird und dadurch eine nachherige Reinigung des letzteren 


TABELLE II. 


Cholesteratische Wirkung des Pankreasextraktes. 





Verdiinnung Cholesterin @ Cholesterin 
d. Gewebs- |Verwendete in im 
Versuch) Versuchs- | masse zur Extrakt- | zugefiigter Verdauungs- 
Nr. tier | Herstellung menge Emulsion gemisch 
des frei gesamt 
| Extraktes ecm mg mg mg 
| Erhitzt, n. 
20,0 6,40 |72St.gef. 9,20 16,80 
8 |Hund | 1:25 Nach 


[72 St. gef. 11,40 17,20 
Zunahme 2,20 0,40 


Erhitzt, n. 





| 20,0 14,60 72 St. gef. 13,00 32,10 
9 Hund 1:3 Nach 
iad 7 72 St. gef. 28,80 30,80 
Zunahme_ 15,80 —1,30 
20,0 | 14,30 Sofort gefillt 11,60 32,60 
10 Hund 1:3 | Nach 


72 St. gef. 20,60 32,00 
Zunahme 9,00 — 0,60 


17,30 (Sofort gefillt 10,90 35,30 

11 Rind 1:1 | Nach 
«“ “ 72 St. gef. 21,80 35,50 
| iZunahme 10,90 0,20 
20,0 13,30 |Sofort gefallt 12,60 30,30 

12 Pferd 1:1 | Nach 
| - ¥ 72 St. gef. 15,20 30,10 
Zunahme 2,60 —0,20 
| 20,0 17,30 |Sofortgefallt 7,30 29,10 

13. [Schwein | 1:1 Nach 
a “ “ 72 St. gef. 10,70 27,20 
| iZunahme 3,40 —1,90 
20,0 | 16,40 |Sofort gefallt 8,40 27,90 

14 Kaninchen 1:8 | Nach 
| | we \72 St. gef. 9,20 26,30 
Zunahme _ 0,80 —1,60 


durchaus unméglich macht. Um diese Schwierigkeiten zu bekimpfen, hat Schultz 
den Alkoholextrakt in heissem Essigiither gelést und die Lésung 24 Stunden stehen 
lassen, sodass sich die Lezithinfraktion abscheidet. Um diese zeitraubende Prozedur 
zu vermeiden, habe ich in meinem Falle folgendermassen gearbeitet. 50 ccm atheri- 
scher Lésung wurde tropfenweise soviel reines Azeton hinzugefiigt, bis kein Nieder- 
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schlag mehr entstand. Die Mischung wurde dabei vorsichtig umgeriihrt, wodurch 
die Abscheidung der Lezithinfraktion sehr beschleunigt wurde. Die klare Filiissig- 
keit wurde dann dekantiert und das dunkelgelblichrot gefirbte, schmierige Sediment 
wiederholt mit Azeton gespiilt. Um die letzten Spuren von Cholesterin zu trennen, 
dass die Lezithinfraktion behaftet mitgefillt worden war, wurde das Ungeldste 
abermals in Ather gelést und mit Azeton gefillt. In einem Versuch, bei welchem 
ich ein Gemenge von reinem Cholesterin und Lezithin ex ovo* mit diesem Tren- 
nungsverfahren behandelt habe, fand ich, dass ein zweiter Extrakt noch deutlich 


TaBELLe III. 


Cholesteratische Wirkung des Darmschleimhauteztraktes. 





| Verdiinnung Cholesterin Cholesterin 
| d. Gewebs- Verwendete in im 
Versuch| Versuchs- | masse zur Extrakt- | zugefiigter | Verdauungs- 

a tier Herstellung menge Emulsion | gemisch 

des frei gesamt 

| Extraktes ccm mg mg mg 

20,0 15,20 (Sofort gefaillt 2,80 23,60 
15 | Hund 1:3 Nach 


72 St. gef. 10,90 22,10 
| __|Zunahme 8,10 —1,50 





20,0 





| 7,40 |Sofort gefallt 2,90 17,20 
16 | Hund | 1:3 } | Nach 
| | * i 72St.gef. 5,70 17,00 


| Zunahme  2,80- 0,20 


TABELLE IV. 


Cholesteratische Wirkung des Magenschleimhautertraktes. 








Verdiinnung Cholesterin Cholesterin 
d. Gewebs- |Verwendete in im 
Versuch! Versuchs- | masse zur Extrakt- | zugefiigter Verdauungs- 
Nr. | tier | Herstellung menge | Emulsion gemisch 
des | frei gesamt 
| | Extraktes ecm mg mg mg 
} | 20,0 15,20 Sofort gefillt 1,40 17,90 
17 | Hund | 1:5 Nach 
«“ “ 72St.gef. 3,20 19,40 
Zunahme_ 1,80 1,60 
| | 20,0 7,80 iSofort gefallt 1,40 10,10 
18 | Hund 1:6 Nach 
. 72 St. gef. 3,90 10,10 
Zunahme 2,50 0 


Liebermann-Bouchard’sche Reaktion ergab, wovon aber bei einem 
dritten Extrakt nur noch geringe Spuren, bei einem vierten gar keine mehr vorhanden 
waren. Somit habe ich in meiifem Versuch diese Extraktionsprozedur 3 mal wieder- 
holt und die Extrakte und Spiilfliissigkeiten mit dem ersten Dekantat vereinigt, ver- 
dunstet und den Riickstand in méglichst wenig 95 %-igem Alkohol in der Wirme gelést 
und mit geeigneter Menge heisser 1 %-iger Digitoninlésung beschickt. Nach meh- 
reren Stunden wurde das abgeschiedene Digitonincholesterid durch einen vorher 





* Das Priiparat war urspriinglich mit einer Menge Cholesterin vermengt 
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vollstiindig getrockneten und genau abgewogenen Goochtiegel filtriert und mit 
Alkohol und dann mit Ather nachgespiilt. Der Tiegel wurde dann in einem Trocken- 
schrank bei 100° C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Zur Ermittlung der Menge des gebundenen Cholesterins wurden 25 ecm der 
genannten jitherischen Lésung abgedampft, dann wurde der Riickstand unter dem 
Riickflusskiihler mit alkoholischer NaOH in der Wiirme verseift, mit gleicher Menge 
Wasser versetzt und in einem Scheidetrichter mit Petroliither wiederholt extrahiert. 


TABELLE V. 


Cholesteratische Wirkung des Milzeztraktes. 








Verdiinnung Cholesterin Cholesterin 
| d. Gewebs- |Verwendete | in im 
Versuch; Versuchs- | masse zur Extrakt- | zugefiigter | Verdauungs- 
me. | tier Herstellung menge Emulsion | gemisch 
des frei gesamt 
2 | Extraktes cem mg mg mg 
| | 20,0 6,20  |Sofort gefallt 32,20 52,20 
19 | Hund 1:1,5 Nach 
“¢ ” 72 St. gef. 32,50 52,10 
_ | Zunahme 0,30 — 0,10 
} 10,0 | 7,40 (Sofort gefaillt 2,80 11,50 
20 | Hund i:3 } | Nach 
| " ? 72St.gef. 5,10 11,40 


Zunahme 2,30 - 0,10 


TABELLE VI. 


Cholesteratische Wirkung des Niereneztraktes. 





| Verdiinnung | \Cholesterin| Cholesterin 
| d. Gewebs- |Verwendete | in im 
Versuch; Versuchs- | masse zur | Extrakt- | zugefiigter Verdauungs- 
Nr. tier Herstellung | menge Emulsion gemisch 
des frei gesamt 
Extraktes | ecm mg mg mg 
20,0 14,20 Sofort gefiillt 24,70 39,40 
21 Hund 1:1,5 Nach 
i Xs 72 St. gef. 34,20 38,80 


Zunahme 9,50 —0,60 


| 20,0 15,60 Sofort gefaillt 3,10 19,00 
22 | Hund } 1:3 Nach 
“ a 72 St. gef. 6,20 19,40 


Zunahme 3,10 0,40 


Die Extrakte wurden vereinigt, mit destilliertem Wasser einmal gewaschen und 
Petrolither verdampft. Der Riickstand wurde in Petrolither nochmals gelést und 
die Lésung durch Asbestfilter gereinigt. Petroliither wurde abgedampft, der Riick- 
stand dann in Alkohol gelést und mit Digitoninlésung beschickt usw. 

Wie man aus den zusammengestellten Tabellen ersehen kann, 
besitzen die Organextrakte Cholesterinester spaltendes Vermégen. 
Diese Eigenschaft der Extrakte ist nicht auf die Pferdeleber beschrankt, 
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wie es von Schultz beobachtet wurde, sondern erstreckt sich, wie 


Lipase, auf alle zur Untersuchung gekommenen Organe und Gewebe 


verschiedener Tieren. Bei kleineren 


Tieren waren die gewonnenen 


Tapetie VII. 


Cholesteratische Wirkung des Skeletmuskelextraktes. 





Verdiinnung 
d. Gewebs 


Versuch Versuchs- | masse zur Extrakt- 
Nr. tier Herstellung menge 
des 
Extraktes cem 
| 20,0 
23 Hund ry 
a 20,0 
24 Hund 1:3 


Verwendete 


Cholesterin| Cholesterin 
in im 


zugefiigter \ erdauungs- 
Emulsion gemisch 

frei gesamt 

ing mg mg 

13,90 \Sofort gefallt 9,80 28,40 


Nach 
72 St. gef. 19,10 28,20 
Zunahme 9,30 —0,20 


7,80 \Sofort gefillt 3,80 13,40 
Nach 

72 St. gef. 5,90 13,50 

Zunahme 2,10 0,10 


TABELLE VIII. 


Cholesteratische Wirkung des defibrinierten Blutes. 





Cholesterin 





Cholesterin 


in im 
Versuch | Versuchs- Verwendete | zugefiigter Verdauungs- 
Nr. tier Blutmenge Emulsion gemisch 
frei gesamt 
ecm mg mg mg 
25,0 4,60 Sofort gefiillt 20,00 34,00 
25 Hund Nach 
72 St. gef. 20,30 34,70 
Zunahme 0,30 0,70 
20.0 16,40 Sofort gefillt 18,30 39,80 
26 Kaninchen Nach 
72 St. gef. 18,00 38,10 
Zunahme 0,30 —1,70 
20.0 12.80 Sofort gefillt 18,60 38,60 
27 Pferd Nach 
72 St. gef. 18,50 38,40 
Zunahme 0,10 -—0,20 
25.0 Sofort gefillt 16,60 24,00 
Nach 
18 St. gef. 16,80 23,30 
28 Pferd Nach 
96 St. gef. 16,20 23,50 
Nach 
192 St. gef. 16,20 23,40 
|\Zunahme 0,40 0,60 


Materialien so klein, dass sie zur Herstellung der erforderlichen Ex- 


traktmenge verhiltnismiissig stark verdiinnt werden mussten. De- 
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shalb war dabei die Ausbeute an abgespaltenem Cholesterin. dement- 
sprechend gering. 

Im Gegensatz zu diesem bei Organen und Geweben erhobenen 
positiven Befunde, konnte ich bei defibriniertem Blut, gegen die An- 
gabe von Cytronberg, kein cholesterinester-spaltendes Vermégen 


nachweisen. 


Schluss. 


Die Cholesterase kommt nach meiner Untersuchung, entgegen 
den Angaben von Schultz und von Cytronberg, in verschied- 
enen Organen und Geweben verschiedener Tiere, nicht aber im Blute 


vor. 











